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I N T R O D U C C I O N
2.
1.- LA ENFERMEDAD: MENINGITIS CEREBROESPINAL EPIDEMICA.
I.I.- HISTORIA.
La primera descripciSn de la meningitis meningoco­
cica o meningitis cerebroespinal epidemica, fué realizada por 
VIEUSSEUX en I.8 0 5 , al estudiar una epidémia que tuvo lugar en 
Ginebra en ese mismo ano. Al ano siguiente la enfermedad apa- 
reciô en Massachusetts (U.S.A.) y durante anos pos teri ore s ata^ 
co al ejército prusiano en varies lugares de Europa.
Desde entonces, la infeccion fué invadiendo nuevos 
paises y se extendio a todos los continentes, a veces en pro- 
porciones epidémicas seguidas de périodes de latencia, pero 
reapareciendo in evi tablemen te en brotes de mayor 6 mener inten^ 
sidad. A lo largo del tiempo, la enfermedad ha sufrido un in- 
cremento paulatino, tante en su distribucion geografica como 
en el numéro de casos.
De acuerdo con los dates aportados por HIRSCH en 
1.886, se pueden establecer varies périodes de prevalencia de 
la enfermedad en varias partes del globe, durante el siglo pa- 
sado:
I.8 O 5-I.8 3 O Prevalencia en Nortearnerica.
1.8 3 7 -1 ' 8 5 0  Prevalencia en Francia y paises nordi- 
cos.
1 .8 5 4 -1 . 8 7 4  Extension a toda Europa y America.
1 .8 7 5 - Extension a los demas continentes.
Durante este période son destacables, debido a su
al ta incidencia, las epidémias de Francia (1.877) y la de Injl^ 
terra-U.S.A. (I.9 O6 ).
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En la actualidad, Africa cuenta con la mayor zona 
hiperendémica, denominada "cinturon de la meningitis" (LAPEYS- 
SONIE, 1 .9 6 3 ) • Esta zona, que se circuriscribe al Norte del 
Ecuador y limita con el Desierto del Sahara, esta const i tu i da 
por los e s ta dos de Niger, Togo, Dahomey, Alto Vol ta, Nigeria, 
Chad y Sudan. Esta region, que engloba una poblaciôn de 
3 0 .0 0 0 . 0 0 0  de habitantes, desde 1.939 has ta nues tros dîas ha 
registrado alrededor de 1.000.000 de casos con unas 1 5O.000 
muertes. Esta zona es, en el présente siglo, la region ma s im­
portante en cuanto a asentamiento de la enfermedad; en el resto 
del mundo, aunque existen ciertos niveles de endémie, no se al- 
canzan las proporcione s antes senaladas.
En Espana, los primeros da tos que hacen referenda 
a la enfermedad meningococica son los de MAS y MAGRA de 1.9 OI 
y los mas detallados de MARAfîON, RUIZ-FALCO, MARTINEZ-VARGAS y 
MATA (1.910-1.9 1 2). El desarrollo de las ondas epidémicas que 
se han producido en Espana durante el présenté siglo se comen- 
tarâ en otro apartado de esta introduccion.
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1.2.- ASPECTOS CLINICOS.
El termino "meningitis" describe una afeccion infla- 
matoria de las membrana que recubren el Sistema Nervioso Central 
(meninges), la cual puede aparecer como enfermedad primaria ô 
secundarlamente a otra infeccion en otro lugar del organisme. 
Este sîndrome puede ser causado por gran numéro de microorga- 
nismos, de hecho por practicamente todas las bactéries patoge- 
nas, muchos virus y ocasionalmente, algunos hongos y protozaos.
La meningitis cerebroespinal epidemica cuyo agente 
causal es el meningococo, es una de las manifestaciones mas fre^ 
cuentes de la inf eccion produci da por este microorganismo.
El espectro de las manifestaciones clînicas de la iii 
f eccion meningococica va desde la colonizacion asintomatica de 
la nasofaringe, hasta el Sîndrome de Waterhouse-Friderichse», 
caracterizado por una evoluciôn fatal de pocas horas. Entre 
ambos extremes, la forma mas comun, junto con el estado de por- 
tador en nasofaringe, es la meningitis aguda, que afecta part^ 
cularmente a la base del cerebro.
Otros cuadros que aparecen tras la infeCciôn menirgo^ 
cocica son: rinofaringitis, infeccion genera]izada acompanaca 
de septicemia, artritis, endocarditis y otras.
La forma comun (meningitis aguda), présenta un pério­
de de incubaciôn de 2 a 10 dîas y se caracteriza clînicamente 
por un ataque subito con fiebre, cefalea intensa, nauseas, 
vôraitos, rigidez de nuca y rash, entre otros sîntomas. La muer^ 
te, si ocurre, suele tener lugar dentro de los primeros cinco 
dîas. Entre las complicaciones mas habi tuales, pueden aparecer
pordera, poliartri t im e hidrocefalea.
En los examenes post-morten en casos agudos, se 
puede observer inflamacion de las meninges (pia-aracnoidea) y 
exudado purulento en la base del cerebro y en el vertex. En 
las formas cronicas, las circutnbalaciones cerebrales aparecen 
unidas pudiendo existir hidrocefalea. For ultimo, en las foj- 
mas fulminantes, aparecen abundantes hemorragias en piel y de^ 
truce ion de las capsulas suprarrenales.
En cuanto a las rutas de infeccion seguidas per el 
meningococo, hoy no existe duda de que el microorganismo péné­
tra en el organisme a traves de la nasofaringe. Sin embargo 
aun se discute el camino por el cual accede a las meninges. 
Existen dos teorias sustentadas por un buen numéro de autores, 
la primera postula la entrada directa del meningococo de la n^ 
rix a las meninges, a traves de las estructuras ana torn!ca s 
mdyacentes (bulbo olfatorio, espacio subaracnoideo)(FAIRBROTHER, 
].9 4?); la segunda, sus ten tada por numerosos autores europeos 
y ameri canos establece la ruta hematogena como fase intermedia 
en la llegnda a las meninges.
Ambas hipotesis se apoyan en datos objetivos que per^ 
mi ten aventurer que las dos rutas pue den ser utilizadas en la 
invasion del organisme.
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1.3.- ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS.
1 .3 .1 .- Morbilidad y Mortalidad.
Las dos caracterîsticas mas importantes de la infec­
cion meningococica son su baja morbilidad y su elevada mortali- 
dad. Como en el caso de la poliomielitis, un numéro muy peque- 
no de individuos que se infectan con el microorganismo, padecen 
la enfermedad (es necesario senalar, que al referirnos al tér- 
mino "infeccion meningococica", 1o hacemos teniendo en cuenta 
desde la colonize ci on en nasofaringe hasta los cuadros fulminari 
tes, esta aclaracion se hace extensive al resto de la memoria en 
que repetiremos este concept© con frecuencia).
La mortalidad, antes de la introducci6n de las sulfa­
mides en el caso de la meningitis aguda con 6 sin sepsis, se 
situaba entre el 40 y el 9 0  por ci en to, mientras que en la actua^ 
lidad es de un 10?6 (si desglosamos la mortalidad, en los casos 
de meningitis sin sepsis no sobrepasa del 2-3% y con sepsis 
alrededor del 8%).
La distribucion temporal de la enfermedad présenta un 
maximo en invi erno-primavSra y un numéro mlnimo de casos en vera^ 
no. Las edades con mayor prevalencia de casos se situan entre - 
los 3 meses y los 5 anos, a excepciôn de Africa, en que es mas 
frecuente entre los 10 y 1 5 anos (LAPEYSSONIE, 1.9 6 3).
Poblaciones susceptibles son los mineros y las pobla^ 
ci ones militares (DOPTER, 1.921) y en general comunidades cerrà_ 
das, taies como internados, guarderias, cuarteles y los contac- 
tos familières de los enfermos.
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GOETERS en 1.954, explicô la mayor incidencia en 
mineros no como consecuencia de su prof es i o n , sino fundamen- 
lalmente por sus condiciones socioecoromicas, de sus viviendas 
y tambien por estar sometidos a cambios bruseos de temperatura 
y pre s i on atmosférica. En cuanto a las poblaciones militares 
explico, que al procéder muchos de ellos de areas rurales, 
don de habituaimente no existen niveles de endemia, muchos de 
los individuos no habian tenido oportunidad de una inmuniza- 
c i on natural por contacto con el microorganismo en nasofarin­
ge, ademâs de estar sujetos a un trabajo fxsico intenso.
1.3*2.- Modo de transmision de la enf ermedad.
La enf ermedad meningococica es en démica en las graii 
des ciudades, en las cuales, incluso en péri odos de baja inci­
dencia aparecen casos esporâdicos. Cada invierno y primavera, 
aparecen nuevos casos afectando generalmente a ninos y adultos 
jSvenes no relacionados entre sî. En areas rurales el estado 
endémico es prâcticamente desconocido.
En epidémias mas intensas la transmision de la en- 
fer-medad es irregular, incluso capri chosa ( probablemente influ- 
yan factores individuates ô familiares de susceptihilidad, am- 
b j en t al es o de otro tipo).
Es frecuente que ciertos grupos, debido a su situa- 
c ion pueden aparecer como especialmente susceptibles, y s in 
embargo escapan a la enf ermedad, mientras que otros, aieja dos 
del foco inicial puedes sufrir la enfermedad.
8.
Sucede algo similar* en cuanto a los casos produ- 
cidos a 1o largo del tierapo en una epidemia, ya que pueden 
sucederse remi si ones 6 brotes extensos sin solucioii de conti-* 
nui dad.
La declinacion de una epidemia de forma natural (sin 
intervencion de medidas profilacticas, tales como vacunas 6 
quimioprofilaxis), se produce de forma 1 enta, desapareciendo 
los focos y recobrandose el estado endémico inicial (DOPTER,
3.921).
Como ya hemos indicado, es importante la especial 
susceptibilidad de las poblaciones militares a la enfermedad 
siendo frecuente la aparicion de casos en guarniciones y no 
registrandose casos en las poblaciones civiles cercanas. Ya 
en 1.886, HIRSCH, estudiando 75 brotes producidos en Francia 
observé que 39 de ellos se produjeron en poblaciones milita­
res.
1.3« 3 « - Portadores.
Mucho antes de conocerse el agente causal de la en­
fermedad, ya se adraitia el importante papel del hacinamiento 
de las poblaciones en la aparicion de casos.
En estudios de autopsias se observé la presencia de 
rinitis purulenta ; observaciones posteriores sugirieron que la 
nasofaringe podrîa ser una puerta de entrada del microorganis­
mo responsable de la enfeimiedad.
Cuando WEICHSERBAUM en 1.88? mencioné que uno de los
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casos de meningitis por el estudiados presentaba sinusitis pu- 
rulenta, se sugirio ]a via nasal de entrada de la infeccion 
menîngea. En numerosos trabajos posteriores, se aislo el menin^ 
gococo de nasofaringe, no solo de enfermos, sino de portadores 
sanos, tan to de contactes familiares de enfermos como de pobla^ 
cion no rela c i ona da con casos (ALBRECHT y GOHN, 1.901; SCOTT, 
1 .9 1 6 ; OSTERMAN, I.9 0 6 ). Todos estos estudios permitieron es- 
tablecer que el meningococo era capaz de vivir en la nasofarin^ 
ge bumana sin producir meningitis y que puede ser transmitido 
de paci entes a personas sanas en contacto.
Durante el periodo de 1.914 a I.9 1 8 , se realizaron 
muchos es tu di os que con tribuyeron a un me j or conocimiento del 
papel desempena do por los portadores en la transmision de la 
enfermedad. En muestras de nasofaringe tomadas de poblaciones 
militares, en périodes previos a un brote, se observé que aumen^
iaba considerablemente el numéro de portadores. En las tomas 
mas cercanas al brote, el % de porta dores alcanzaba el J0%,
En otras ocasiones el % de portadores puede llegar hasta el *)0% 
de la poblacién. Estos casos han sido corrobora dos posterior- 
mente en estudios en los que se comparé el % de portadores en 
periodos epidémicos e interepidémicos, observando que los por-' 
c en la j es eran signif icativamente mayores en los primeros.
Otros fac tores antes in di ca dos taies como el hacina- 
miento hacen pensar en un mayor intercambio de flora nasofarîn_ 
gea y con el1 o una mayor transmisién del meningococo, pero no 
esta claro que este intercambio aunmente el riesgo siempre, de 
un aumento del numéro de enfermos y porta dores.
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En trabajos postei^lores en que comenzaban a ut il i- 
zarse ciertos marcadores epidemiologicos en las cepas aisladas 
de enfermos y portadores taies como los serogrupos, se demostro 
que el grado de virulencia de los meningococos era variable se- 
gun el serogrupo (BRANHAM, 1.940), ademas de variar el grado 
de susceptibilidad de las poblaciones.
Por ultimo en una revision sobre las evidencias dél 
papel de los portadores en la transmision de la enfermedad, 
AYCOCK y MUELLER (1.950) concluyeron que la prevalencia de la 
meningitis meningococica, no es una simple f un ci on de la prxpor^ 
ciôn de portadores en una determinada poblaciôn, sino que es mas 
importante una serie de variaciones que puedan afectar al hjes- 
ped.
Como veremos mas adelante, existen factores de /i- 
rulencia en el microorganismo que juegan un papel importante en 
la transmision de la enfermedad.
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2.- EL MlCROORGANISMOI Neisseria meningitidis (meningococo).
2.1. Su si tua ci on den tro del género Neisseria.
El género Neisseria (TREVISAN, I.8 8 5 ), esta consti-r 
tuido por bacterias cocaceas de 0 , 6  a 1 mi era de /O, apareci eii 
do fundamen taImen te en parejas, con las zonas adyacentes ach^ 
tadas. La pared celular es del tipo gramnegativo. No forman 
esporas, no son moviles y algunas especies pueden poseer cap­
sula 6 pili. Algunas especies pueden necesitar nutrientes com 
plejos para su crecimiento. Son bacterias quimiorganotrofas 
y utilizan un numéro reducido de carbohidratos. Son aerobias 
6 anaerobias facul tativas y su temperatura optima de crecimien^ 
to es 3 7 ®C. Poseen actividad de catalasa y citocromo-oxidasa. 
Su tanto por ciento de guanina-citosina se situa entre 47 y 
52 moles %. Son parasitas de las membranas mucosas de mamîfe- 
ros (REYN, 1.974).
Las especies admi ti das dentro del género son lO;
N. meningi ti dis, N. gonorrhoeae, sicca, N. mucosa,
]^. subf lava, N^. lactamica, N. flavescens, N. cinerea,
N. an ima 1 i s N. de sni tri f icans.
Con excepciôn de jN. meningi tidis y N^. gonorrhoeae 
(gonococo), agente este ultimo de la gonorrea y otras afeccio- 
nes del tracto genital, el resto de las neisserias, no produ — 
c en habjtua1 mente patologîa, salvo casos excepciona1 es y se 
localizan en la nasofaringe humana, a excepciôn de las dos 
ultimas que se han aislado de cobayo.
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2.2.- Identificacion del meningococo y diferenciaci on 
de otras neisserias.
El meningococo, como causante de septicemia y 
meningitis puede ser aislado, de sangre, llquido cefalorra- 
quideo y nasofaringe de forma mas abondante que en otras 1 o- 
callzaciones, tales como: conjuntiva, petequias, llquido sino^ 
vial y otros.
Dependiendo del lugar en que se busqué el proceso 
sera algo distinto:
a ) Zonas habitualmente estériles (LCR 6 sangre).
Los pasos a seguir se describen en el ESQUEMA 1 .
b ) Zonas con flora bacteriana acompanante (nasofaringe).
Para la eliminacion de la flora acompanante del meningoco­
co, se han desarrollado varios medios selectivos , siendo el 
mas usa do en sus diverses variantes el descrito por THAYER y 
MARTIN en 1.966, consistente en un agar chocolate al que se le 
anade una mezcla de antibiôticos (Vancomicina , Nistatina y 
Colimicina), que inhiben el resto de la flora. En este medio 
se inhiben todas las neisserias saprofitas a exception de
N. lactamica, la cual como veremos mas adelante tiene cierto 
interes en relaciôn con la epidemiologla del meningococo en 
portadores.
Para diferenciar esta neisseria del meningococo se 
debe recurrir a las pruebas bioquîmicas que se utilizan habi­
tualmente para diferenciar los miembros de este género y que se
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resumen en el ESQÜEMA 3 (REYN, 1.974).
Estas pruehas son fundamentalmente, la produccion 
de acido con algunos azucares (lactosa, glucosa, maltosa y 
sacarosa), la rediiccion de nitratos y la produce ion de pigtnen- 
t o . A estas pruebas se ana den otras que tienen el caracter 
confirmative en el caso de identificaciones dudosas; reduccion 
de ni tri tos, produccion de poli sa cari do con 5% de sacarosa, 
DNAsa y LIPASAs.
Como ya hemos indicado, previamente a estas pruebas 
la diferenciacion ya se orienta hacia los dos grandes grupos, 
el de neisserias patogenas y N. lactamica por un 1 a do y el re^ 
to de las neisserias por otro, mediante el crecimiento 6 no en 
medios selectivos, crecimiento a 2 2 0 y requeriraientos nutriti­
ves especial es 6 no (sangre, suero, etc.).
En la actualidad, en q œ  los conceptos taxonomicos 
estan cambiando y se cues tiona el concepto de especie desde el 
pun to de vista fenotlpico, se han in troduci do otras pruebas de 
diferenciacion que nos dan una caracterizacion mas exacta de 
las especies dentro del género y nos dan datos sobre las cepas 
dentro de una misma especie; estas pruebas son, la determina- 
c i on de la actividad de aminopeptidasas, analisis celular de 
acidns grasos, transformacion geneti ca, composici on de bases 
del ÜNA y pruebas de hibri dacion de acidos nucleicos (VEDROS,
1.9 8 1).
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ESQUEMA 1 .- SISTEMATÏCA DE ESTUDIO DE MENINGOCOCOS EN 
MUESTRAS HABITUALMENTE ESTERILES.
LCR
Laborat rio
Cer» tri fugac ion Siembra
directa
T in ci ôn 
de! sedi­
ment o V
Sembrar
como en a
Siembra en la cama 
del enferme (si es 
posible).
a) Plaça de Agar 
Mueller Hinton- 
Sangre o Chocolat»,
Incubaciôn; 37®^
1 8 Hr, 
COg ( 5%)
Tincion de Gram
Oxidasa
Azucares
Serogrupado
Sensibilidad 
^ antimicrobian»
Set’otipado 
Otros marcadore* 
epidemiologicos
ESQUEMA 2.- SISTEMATÏCA DE BUSQUEDA DE MENINGOCOCOS EN 
NASOFARINGE.
ExuHado nasofarîngeo
Siembra en medio de 
Thaver-Martin
Incuba c ion : 37BC 
1 8 hr. 
C0^(5%)
Aislamiento en Agar 
Mueller Hinton-sangre
Tin c i ôn 
Ox i da sa 
Azucares
Serogrupa do 
Sensibilidad a 
antimicrobianos
Serotipado 
Otros marcadores 
epidemiologicos
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ESQUEMA 3 .- DIFERENCIACION DE LAS ESPECIES DEL 
GENERO NEISSERIA.
Grupo A
ICrecen en medio de Thayer-Martin No crecen en agar cornun No crecen a 2 2 BC
lactosa positive ..
lactosa negativo
Maltosa positive 
Maltosa negativo
N. lactamica
ÎL* meningitidis 
N. gonorrhoeae
Grupo B
INo crecen en medio Thayer Martin 
Crecen en agar coraûn 
ICrecen a 220C
No utilizan 
azucares
Produccion de polisacarido 
con 5% de sacarosa ..... N^ .
No producen polisacârido N.
Utilizacion 
de azucares
flavescens
cinerea
Produccion de pigmento
No producen pigmento
Reducen los nitratos 
No reducen "
N . subflava
N. mucosa 
N. sicca
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2.3.- ESTRUCTURA ANTIGENICA Y CLASIFICACION 5ER0L0GICA 
DEL FtENINGOCOCO.
2 .3 .1 .“ An11genos cappulares; polisacaridos (serogru- 
£o_a.
Desde que DOPTER en I.9 O9 encontro dif erencia s sero^ 
logicas entre los men ingococos aislados de nasofaringe, numéro^ 
SOS autores han tratado de clasificar las cepas de meningococo 
encontradas tanto en enfermos como en portadores. DOPTER y 
PAURON en 1.914 separaron de los meningococos habitualmente en^  
contrados en brotes, ciertas cepas a las que denominaron alfa, 
beta y gamma, por las diferencias encontradas por aglutinacion.
Despues de sucesivas clasificaciones, BRANHAM en 
1 .9 5 3 » publico una revision muy compléta relacionando todas las 
clasificaciones propuestas hasta 1.950, en que el Subcomité de 
nomenclature propone la existencia de 4 grupos denominados por 
las primeras mayûsculas del alfabeto (A ,B ,C y D).
A partir de esa fecha se relacionaron estos grupos 
con casos esporâdicos, brotes y epidemias, estudiândose la 
frecuencia de los mismos en porta dores sanos.
Pué en 1 .9 6 1 * cuando SLATERUS, con la ayuda de téc- 
nicas de microprecipi tacion describio très nuevos grupos cuvas 
cepas no se podian incluir en los grupos ya descri tos. Estos 
nuevos grupos los denominô provisi onaimente X, Y y Z, nomen- 
clalura que persiste hasta nuestros dîas. Este mismo autor 
en 1 .9 6 3 , analizando 1 os serogrupos aislados en Holanda en un 
periodo no epi demi co, describio un nuevo grupo llamado ZC
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En 1 .9 6 8 , HOLLIS y cols, en un estudio de verifica- 
c i on de la existencia de las cepas descri tas por SLATERUS en 
U.S.A., propuso que los grupos descritos por este se denomi- 
naran E,F y G respectivamente. En ese mismo ano EVANS y cols, 
describieron très nuevos serogrupos que denominaron Bo, 29E y 
W I 3 5 . Estudios posteriores deterroinaron que las cepas Bo eran 
serologicamente idénticas a las cepas Y de SLATERUS,
Tambien en el mismo ano, VEDROS, NG y CULVER descri^ 
bieron un nuevo serogrupo llamado E, que en la actualidad se 
sabe que es idéntico a las cepas Bo y a las del grupo Y.
Por ultimo en estudios realizados por DEVINE y 
HAGERMAN en 1.970, se deroostrô la identidad de las cepas 29E 
y Z' observacion corroborada posteriormente por FALLON en 1.976,
A con tinuacion se resumén las descri pci one s de los 
diferentes serogrupos hasta la actualidad:
Comi te
1.9 30 Slaterus Evans Vedros Hollis Ac tuai
A A A  A
B B B B
C G C  C
D D D D
X E X
Y Bo E F Y
Z G Z
Z' 29E 29 E
1 3 5  Kl 35
A la ciasi f icacion actual se deben anadir los posi- 
bles nuevos serogrupos descri tos en China por SHAO-QUING y cols, 
en 1 .9 8 1 , aislados de portadores sanos y denominados por estos 
autores H, 1 y K,
19.
La evidencia de la naturaleza polisacârida de los 
aîitigenos que d e t c rm i n a n el serogrupo, ya fué eslablecida por 
SHERP y RAKE en 1.935, al estudiar la composicion del antîgeno 
(le 1 erm i nan t e de la especifidad del meningococo I (mas tarde le^ 
n otn i II a d n  A ) .
En aiios posteriores se desarrollaron abundantes 
trabajos de purificacion y anali si s qùîmico de los poli sacâri- 
dos capsulares, incluso algunos de ellos encaminados a estudiar 
la utilidad de estos antîgenos en la proteccion Trente a la in­
feccion. Podemos des tacar, los trabajos de KABAT y cols., 1.945 
y los de WATSON y SHERP en 1.958. Pero a partir de la década 
de los (lO es cuando se reali zan los estudios ma s detallados, 1 Ije 
gândose en la actual i dad a conocer perfectainente la composicion 
quîmica de los polisacari dos capsulares de los diferentes sero­
grupos . Esta composicion se senala a continuacion:
Serogrupos Uni da d que se repi te
A N-acetil, 0-manosamina 6 -P (alfa 1 -6 )
B Acido N-acetil neuramînico (alfa 2 - 8 )
C* Acido N-acetil neuramînico 
tambien 0 -acetil ( al f a 2-9)
D Desconocida
X N-acetil glucosamina 4-P ( al f a 1-4)
Y Acido N-acetil, 0-acetil 
Neuraminico— Glucosa ( al fa 2 -6 )
Z N-acetilgalac tosamina —  
g]icerol-P
29E Acido 3 deoxymanooctulosonico 
— N-acetil galactosamina (beta 1-3)
W135 Acido N-acetil neuraminico 
--galactosa ( al f a 2 -6 )
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» El serogrupo C ha sido subdividido recientemente por 
APICELLA en 1.974. La mayoria de las cepas C, tendriai 
N y O acetilos (C+) y serian résistantes a la neuramin:- 
dasa y una minoria (C-) no poseerian O-acetilos y serî»n 
sensibles a dicho enzima.
2 .3 .2 .- Antîgenos no capsulares: proteinas.
Los estudios de DOPTER de 1.914, ya describieror la 
heterogeneidad de los llamados parameningococos ; pos teri omen- 
te algunas observaciones se fueron anadiendo a los conocimien- 
tos ya existantes de la heterogeneidad antigénica dentro de los 
serogrupos de meningococo.
EVANS en 1.920, utilizando pruebas de fagocitosis, 
distinguiô 1o que el llamo cinco tropîn-tipos, los cuales m -  
contrô dentro de los grupos A, B y D. SILVERTHORNE en 1.9 35, 
mediante pruebas bactericidas, observé la actividad cepa-espe- 
cîfica en sueros de enfermos.
Posteriormente, WILSON (l.956), dedujo que la ma/orîa 
de las cepas poseîan un antîgeno tipoespecîfico somâtico aïadi- 
do al de serogrupo. En un estudio detallado realizado por 
ROBERTS en 1.96?, estudiando la interacciôn in vitro, entreme- 
ningococos del grupo B, factores del suero y eritrocitos, eicoii* 
tro que los anticuerpos bactericidas y las opsoninas presen aban 
especificidad de serotipo, ademâs de la de serogrupo.
Posteriormente GOLDSNEIDER y cols. (1.969) detemin^ 
ron al menos la existencia de 5 serotipos dentro del grupo C,
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estos antîgenos los denominaron, antîgenos de reaccion cruzada.
las observaciones anteriores, fueron ampliadas por 
GOLD y WYLE em 1.970, quienes determinaron la existencia de 4 
serotipos dentro del grupo C que denominaron 1, 11, 111 y IV,
En un estudio posterior del mismo autor (1.971), :s.
tufliando 143 cepas de meningococo C aisladas de enfermos, encon^ 
tro un porcentaje elevado de cepas del serotipo 1 1 ; siendo el 
primer trabajo en que la serotipia se utilizo como marcador ep^ 
demiolôÿico, describiendo ademâs dos nuevos serotipos V y VI.
Pero fueron FRASCH y CHAPMAN en 1.972, los que en 
suces ivos trabajos, utilizando una prueba microbactericida, e^ 
tablecieron un esquema definitivo de serotipos dentro del se­
rogrupo B. Estos autores describieron 12 serotipos que poste- 
riormente serîan ampliados a 1 5 , que fueron designados con nû-r 
meros arâbigos; en sucesivos estudios y utilizando técnicas s^ 
mil ares a las utilizadas para la proteina M de estreptococo A, 
obtuvieron unos antîgenos, 1 o cuales podîan ser estudiados por 
di fusion en gel, demos t ran do la corre1 a ci on entre los résulta» 
dos ob t en i dos con pruebas bactericidas y los de esta técnica.
La existencia de antîgenos tipoespecîficos comunes 
a los grupos B y C, fué demostrada por KASPER y cols, en 1.973 
y MUNFORS y cols, en 1.975, estos ultimos demostraron la iden­
tidad entre el serotipo 11 del grupo C y el 2 del grupo B, am- 
bos, los mas abundantes en a i siami entos de enfermos (GOLD y 
WYLE, 1.970; FRASCH y CHAPMAN, 1.973). Estos serotipos comunes
22.
se han encontrado posteriormente en otros serogrupos (FRASCH y 
FRIEDMAN, 1.977; ZOLLINGER y MANDRELL, I.9 8 O).
La naturaleza protéica de estos antîgenos ya se es- 
bleciô de forma preliminar por FRASCH y CHAPMAN en 1.972, des- 
pués se desarrollaron estudios para dilucidal* la localizaciôn 
topogrâfica de estos antîgenos, estableciéndose su situacion 
en la membrana externa de la pared celular (FRASCH y GOTSCHLICH, 
1.974; ZOLLINGER y MANDRELL, 1.977; FRASCH y cols, 1.976 y 
FRASCH y LaMOCCA, 1.978).
FRASCH y cols, establecieron en 1.976 el peso mole­
cular de los déterminantes antigénicos y se désarroi I6 una t é c^ 
nica de electroforesis en gel de poliacrilamida, para separar 
las diferentes proteinas que integran cada serotipo. Mediante 
este método se estableciô que los distintos serotipos estaban 
determinados por dos 6 très bandas de proteinas mayoritarias. 
Estos patrones se corresponden con los serotipos encontrados 
por inmunodifusion:
Serotipos Pa trônes
1 IV
2 1 , 1 1
2,7 i,ii
2 , 1 0 l,ii
4 IV
5 I
6 III
8(1,3) IV
9 II
11 V
12 IV
1 3 VII
l4 IX
1 5 IV
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La importancia de los antîgenos de serotipo no ra- 
di ca unicamente en su valor como marcadores epidemiologicos, 
sino que como veremos mas adelante, juegan un importante pa­
pel en la induccion de anticuerpos protectores en ]a infeccion 
meningococica.
En el ESQUEMA 4 se expresa el modelo propues to por 
HILL y WEISS en 1.974 y esquematizado por FRASCH en 1.979,de 
localizaciôn de los componentes de la membrana externa de la 
pared del meningococo.
2 .3 .3 .- Antîgenos no capsulares; 1ipopolisacâridos
y pili.
El 1ipopolisacârido (LPS), se balla en todas las 
bacterias gramnegativas y se localize junto con las proteinas 
en la membrana externa de la pared celular (ESQUEMA 4).
La heterogeneidad de estos antîgenos tambien ha s^ 
do demostrada en el meningococo y ha servi do para establecer 
un sistema de serotipia, mediante técnicas de inhib iciôn de la 
bernaglutinaciôn, usando LPSs puri f icados. Median te esta téc­
nica MANDREI,L y ZOLLINGER en 1.977 describieron 8 LPSs distin­
tos; a] mismo tiempo, estos autores desarrollaron una técnica 
de radioinmunoensayo en fase soii da, con la que demostraron la 
independencia de estos antîgenos con re spec to a los antîgenos 
proteicos, asî como su localizaciôn dentro de los diferentes 
serogrupos (ZOLLINGER y MANDRELL, 1.977).
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Otros intentos de desarrollar sistemas de serotipia 
para el meningococo se basan en la heterogeneidad antigénica de 
los pili. Aunque no se ha désarroilado un esquema vâlido hasta 
ahora, sin embargo cabe pensar que la diversidad antigénica de 
los pili sea similar a la encontrada en el gonococo, en el cual 
se han descri to déterminantes antigénicos comunes y t ipoespecl- 
ficos (BUCHANAN, 1.975 y NOVOTNY y TURNEY, 1.975).
ESQUEMA 4
ESTRUCTURA ANTIGENICA DEL MENINGOCOCO
CAPSULA 
PARED CELULAR 
MEMBRANA EXTERNA
ESPACIO PERIPLASMICO 
PEPTIDO-GLICANO 
MEMBRANA CITOPLASMICA
Tornado de Frosch (1979)
r i
^ 1- .'i
03 00 31
4 0 1 1 8 0 0
FOTOGllAFIA 1.- Aspecto de Neiaseria nieningit j dis 
serogrupo E). Tin ci on negntiva.
X 41.000.
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2.4.- FACTORES DE VIRULENCIA Y RELACIONES HUESPED - 
PARASITO.
La virulencia del meningococo es bien conocido que 
varia desde poca o nula invasividad hasta la produccion de in 
fecciones general iza das muy graves. Existen una serie de fac^ 
tores que pueden jugar un importante papel en la virulencia de 
este microorganismo, aunque en la actualidad dicho papel no e^ 
ta totalmente esclarecido, estos factores son entre otros: la 
produce ion de protea sas especîficas de la fraccion IgA, la c; - 
pacidad de ataque a las células epiteliales de la nasofaringe, 
la capacidad antifagocitaria de la capsula y las estructuras 
de la membrana externa de la pared (proteinas, pili y lipopo- 
1i sacâri do. Estos factores proveen al meningococo de una ca­
pacidad de resistencia frente a los factores humorales del hue^ 
ped. En el caso del LPS, su papel en la virulencia esta cues- 
tionado, sin embargo nadie niega su importante papel en la pa- 
togénesis de la enfermedad, como constituyen te de la endoto- 
Xina meningococica.
2.4.1.- Protea sa c specIf ica de IgA.
Un posible factor de virulencia puede ser esta enz^ 
ma que dégrada la subclase 1gA^ de la f race ion IgA del suero. 
Esta enzima se ha encontrado en el meningococo, gonococo y otros 
mi croorganismos invasivos. Aunque permanece en discusion su pja 
pel en la virulencia, unicamente se ha de te c ta do su actividad 
en neisserias patogenas (MULKS y PLAN!', 1.978 ) , sin embargo en
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el caso de cepas de meningococo se ha detectado la actividtd 
de esta enzima tanto en cepas de enfermo como en cepas de por­
tadores.
2.4.2.- Lipopolisacarido.
Este componente, que es product do como hemos d;cho 
por todas las bacterias gramnegativas y que se localize en la 
membrana externa de la pared, tiene una variedad de efectof 
biolôgicos en el huesped, fundamentalmente en la patogénesis de 
la infeccion meningococica.
Se piensa que puede activer el sistema de comple- 
mento, hecho demostrado en enfermos con meningococemia; asî 
mismo puede producir una activaciôn del sistema de coagulacion 
y "disparar" mécanismes que pueden dar lugar a colapsos circu- 
latorios por provocacion de coagulaclones intravasculares (ZIM 
MERMAN y MUELLER, 1.971).
Segûn estos hechos se admite que el LPS séria in 
factor mas importante en la patogénesis, despues de que se pro^ 
dujera la invasion del organisme por una cepa virulenta.
2 .4 .3 .- Ad+ierencia a las células epiteliales.
El ataque de los microorganismos a les superficies - 
mucosas, supone un importante peso en la invasion del organisme. 
Las bacterias piliadas, se ha demostrade que se adhieren mejor 
por lo cual a estas estructuras se las considéra como un fa:tor 
de virulencia de primera lînea, particularmente en el gonococo 
(PUNSALANG y SAWYER, 1.97 3).
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En e] meningococo tambien se ha demostrado la pre­
sencia de pili (DeVOE y GILCHRIST, 1.974). Sin embargo estju 
di os realizados por CRAVEN y FRASCH en 1.97^, demostraron que 
cepas capsuladas no piliadas se adherian debilmente a las mu­
cosas, mientras que cepas no capsuladas sean piliadas 6 no 
se adherian fuertemente, esto indicarla que la presencia de 
capsula inhibirla la a dherenc i a . Estos autores tambien demos­
traron que cepas capsuladas 6 no pero piliadas, mostraban sig­
nifies tivamen te mas fuerte adherencia en cepas de porta dores 
que en las procédantes de enfermos. Estos resultados les su­
girieron la existencia de otros factores implicados en la ad­
herencia y que podrian ser los antîgenos de la pared antes men^ 
c i ona dos.
2.4.4.- Virulencia relacionada con la actividad 
bactericida del suero.
La actividad bactericida del suero es el mecanismo de 
defense mas importante frente a la infeccion meningococica, cjo 
mo demostraron GOLDSCHNEIDER y cols, en 1.969, al comprobar la 
Clara correlaciôn entre la presencia de anticuerpos bacterici­
das y la proteccion frente a la enfermedad.
Los anticuerpos bactericidas se producen frente al 
polisacârido capsular, el LPS y las proteinas de la pared. Se 
piensa que el conocimiento de los mecanismos que regulen la su^ 
ceptibi lidad de las bacterias a ser 1 i sa das por el suero bac tc^  
ricida, séria el pa so mas importante en el conocimiento de la 
virulencia.
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Asl las cepas no capsuladas son mas susceptibles a 
la muerte per el suero. Una posible explicacion serla el que 
la ausencia de capsula dejarîa al descubierto antîgenos comu- 
nes, a les exi s ten tes en cepas adquiridas previamente en naso- 
faringe, que permitirian la destrucciôn del microorganismo me- 
diante les anticuerpos bactericidas y el complemento (FRASCH, 
1.979).
Como se ha demostrado, no solo la capsula es déter­
minante en la susceptibilidad a la destrucciôn por el suero, ya 
que se han encontrado, dentro de un mismo serogrupo, cepas con 
diferentes grados de invasividad. As 1 dentro del grupo B, exis^ 
ten algunos serotipos considerados mas virulent os fiindamental- 
niente el tipo 2 (FRASCH y CHAPMAN, 1.973) y el 15 (HOLTEN, 1.979); 
s in embargo otros serotipos, ûnicamente se ban encontrado en 
portadores, taies como el 6 y el 1^ ( FRASCH, 1.979).
La explicacion de esta variabilldad en la virulencia 
no esta clare aunque se supone una asociacion entre el material 
capsular y las proteinas de serotipo, en la regulaciôn de la 
susceptibilidad, frente al suero.
2.4.5.- Resistencia a la fagocitosis.
La fagocitosis es un mecanismo de defensa muy im­
portante, con el que cuenta el huesped para enfrentarse a la iri 
vasion bacteriana. Por tanto los factores antifagocitarios de 
un microorganismo, pueden ser importantes en su grado de virulen^ 
cia. ROBERTS en 1.967 observô que los meningococos del grupo B,
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poseîan Tactores antifagocitarios superficia1es Trente a los 
loucocitos polimorfonuc1eares de conejo. Este efecto era ti- 
po-esppcîfico y segun mas a de]an te comprobô FRASCH (1.979) era 
debido a las proteinas serotipo-especîficas de la pared.
Esta observacion concuerda con la ob t en i da por LEH­
MAN y 50LBERG (1.9^0), que describieron esta actividad tipo- 
especîfica an ti f a goc i taria en suer os de enfertnos con meningoco^ 
cemia.
Fué tambicn ROBERTS en 1.970, el que demostro la 
exis tencia de actividad opsonica grupo-especîfica en sueros de 
voluntari os vacunados con po]isacâridos capsulares purificados 
de los grupos A y C. Estos resultados simplemente corroboran 
el papel antifagocitario atribuido a la capsula.
En la actualidad se acepta el papel de los antîge­
nos superficiales en la anti fagocitosis, si bien no esta tota^ 
mente exclarecido el mecanismo de actuacion, aunque se ha demo^ 
trado que tanto los anticuerpos Trente al polisacârido capsular 
como los especî Ticos de la membrane externa de la pared, pueden 
art.uar como anticuerpos opson i zan tes.
2.4.6.- Otros Tact ores de virulencia.
VJno de los Tactores que en los ul timos anos esta ad- 
quiriendo intérêts dentro de los investigadores, es el requeri- 
miento de hierro para el crecimiento de algunos microorganismo.
PAyNE y FINKELSTEIN (1.976), al estudiar los reque- 
rimientos de hierro de diversos microorganismos gramnegativos,
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establecieron cuatro clases de bacterias segun su grado de vi­
rulencia en embrion de polio. El meningococo pertenece a la 
clase I, es decir microorganismos cuya virulencia no se ve a- 
f ec ta da por la adicion de proteinas porta doras de hierro. 3e^  
gun estos autores, el meningococo poseerla alta aTinidad por 
las proteinas portadoras de hierro en el plasma (transferriia 
o lactoferrina) y estas se requérirîan para una mayor virulîn^ 
cia del gérmen, ya que como se ha demostrado, cepas mutante? 
incapaces de fijar hierro son avirulen tas. También se ha dî- 
mostrado en ratones que la transferrins es una fuente inmedla- 
ta de hierro para el meningococo in vivo e in vitro (HOLBEU,
1 .9 8 1 ).
2.5.- Inmunidad natural e inmunidad adquirida.
Tanto la en f ermedad causada por el meningococo como e 
es ta do de portador, se ha comprobado que inducen la formaci>n 
de anticuerpos bactericidas (GOLDSCHNEIDER y cols. 1.9^9); «s- 
tos anticuerpos se admite que son de caracter protector freite 
a lablnf ecci on ; ya que segun demos traron dichos autores, la «xis^  
tencia de anticuerpos bactericidas, estaba recîprocamente r«l^ 
cionada con la incidencia de la enfermedad.
Posteriormente se establecio que la inmunidad nau- 
ral se inicia y se refuerza a lo largo de la vida por la adpii- 
sicion intermitente de diferentes cepas de meningococo en niso- 
f aringe.
GOLDSCHNEIDER y cols, en ese mismo ano, establece- 
ron que los polIsacaridos capsulares de los grupos A y  C, iidu-
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c î an la formaciôn de anticvierpos bactericidas y por tanto eran 
antigrnos que podvan servir como induc tores de inmunidad Trente 
a la infeccion. Es to no ocurrîa en el polisacârido del grupo 
B, el cual pose îa un pobre poder inmunogénico (WYLE y cols.,
1. 972).
La observacion de que los antîgenos no capsulares, 
también inducîan la formaciôn de anticuerpos bactericidas ya 
fué senalada por GOLDSCHNEIDER y cols, en 1.9Ô9, quienes obser^ 
varon que un 9 2 % de sol da dos portadores de un détermina do serjo 
grupo, desarrollaban un incremento de anticuerpos bactericidas 
Trente a la cepa homôloga y la mayorîa tambie^n aumentaban el 
tîtulo de anticuerpos Trente a cepas de otros serogrupos. Es­
tos anticuerpos serotipo-especîficos fueron posteriormente er- 
contrados en enfeimos y portadores sanos (FRASCH, 1.977 i ZOLLI^ 
GER y cols., 1.974). Estos ultimos autores demos traron la i p- 
ducciôn de anticuerpos bactericidas por el LPS, en su estudio 
comprobaron que en el serogrupo B, la respuesta inmuni taria se 
indue 1a Trente a las proteinas y el LPS, mientras que en el C, 
taml'ien existîa respuesta Trente al polisacârido capsular.
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3.- LA MENINGITIS MENINGOCOCICA EN EL MUNDO.
Como ya hemos indicado, fué en el siglo pasado 
cuando se publicaron las primeras observaciones de epidemijs 
causadas por el meningococo, Estos primeros informes se c«m- 
pJetan notablemen te con eldescubrimiento del agente causal 
por WEICMSELBAUM en 1 . 8 8 7  y por el uso cada vez mas generali- 
zado de la punciôn lumbar en el diagnostico despues de NETIER 
en 1 ,8 9 8 . Posteriormente con la introduccion de nuevos coro- 
cimientos sobre el agente causal (serogrupos, sensibi1 idada 
a antimlcrobianos) y recientemente con los nuevos marcadorcs 
epideraiolôgicos y de virulencia (ver apartado 2 ), se han po- 
dido ana dir numerosos datos a los ya habi tuai es de roorbilithd 
mortalidad, deistribuciôn e taria de los casos, etc.
En el présente apartado pasaremos revista a la 
situacion epidemiolôgica de la meningitis en el mundo, haciîin 
do especial énfasis en las ultimas décadas y utilizando funla^ 
mentalmente los datos aportados por el estudio de los nuevo? 
marcadores epidemiologicos .
3 .1 .- America. _
La meningitis meningocôcica es ya conocida en U.S.A. 
desde 1 .8 O6 , en que aparecio en Massachusetts y otros estadis.
En nue s tro siglo se han producido sérias epi demias ha s ta la dé- 
cada de los 5 0 .
Desde 1.920 hasta la ac tuaii dad se han produc i di 3
3'»,
on da s epidemicas importantes que a]canzan su maximo en los anos 
].929, 1 . 9 3 6  y 1 . 9 4 3  con tasas por 100.000 habitantes de 9, 6,
14 respec t ivamente.
No se conoce la causa por la que hasta la ac t uali da d 
no se han producido nuevas on da s epi démicas, alcanzandose en los 
anos siguientes tasas siempre inferiores 6 iguales a 3 por
100.000 habitantes (Meningococcal Disease Surveillance group,
1 .9 7 6 ) .
La distribucion estacional es la tlpica, alcanzando 
su maximo en invi erno-primavera y s i en do los grupos de e da d mas 
afectados los comprendidos entre los 3 meses y los 3 anos. La 
letalidad estimada para el periodo 73-75 fué del 19%.
En relacion con el agente causal, en los anos 60 el 
serogrupo prédominante era el B, el cual ha ido sufriendo un; 
disminucion en favor del C. Cuando se introdujeron los estudios 
de serotipos se demostro que el tipo 2 era el causante del 9 0 % 
de las infecciones producidas por el grupo C y sobre el 50% de 
las produc i da s por el grupo B (GOLD y cols. 1.971» FRASCH y 
CHAPMAN, 1.973).
Destaca el hecho de que desde que en 1.9 6 3 se des­
cribieron las primeras cepas resistentes a suif ami das, el au- 
mento de las resi stencias no ha cesado hasta los ultimos anos, 
en que parece que se ha producido un estacionamiento de las ce­
pas resistentes e incluso una 1i géra disminucion (Informes del 
Center for Diseases Control, Atlanta, 1.971 a I.9 OI).
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Las resistencias a las sulFami das de las cepas del grupo C al- 
canzaron entre el JO y el 90% en los anos ?0. En cuanto al se^  
rogrupo B la sulTorresis tencia es muy baja, hecho que contras­
ta como veremos con las cepas aisladas en Europa y particular- 
mente en nues tro pais.
En Canada se han declarado unos 1 3 . 0 0 0  casos entre 
1.924 y 1.979 de infeccion meningocôcica, siendo el ano de me­
ner incidencia 1 . 9 6 6  y el de maxima 1.941 (1 3 / 1 0 0 .0 0 0 ) y que 
constituye el pico de maxima incidencia de la onda epidémica 
mas importante registrada en este pais; a partir de los anos 
40 las tasas son semejantes a las de Estados Uni dos. Indepen- 
dientemente de las tasas globales, se debe destacar la existejn 
cia de algunos brotes importantes en algunas regiones. Las 
carac teristicas epidemiolôgicas son semejantes a las de U.S.A.
Es interesante senalar, las elevadas cifras de lé­
tal i dad registradas desde 1.940 a 1.970, que fueron del 2 6% 
al 34%, desc endiendo en el ultimo ano a un l6%. Este descen- 
so de la letalidad que ha sucedido en la mayori a de los paises 
désarroi1 a dos, ha sido explicado por varios autores y podria 
deberse a varias causas, taies como la mejora en la declaraciôn, 
la inclusiôn en algunos casos de portadores de meningococo, 
asi como la inclusiôn en la declaraciôn de otros cuadros clini- 
cos taies como neumonias, meningococemias, conjuntivitis, ar- 
tritis, que rebajarian dichas tasas y por ultimo y seguramente 
la causa mas importante del descenso que séria la mas rapida 
detecciôn de los casos y la indudable mejora de la terapia.
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En un estudio de prevalencia de serogrupos en el 
periodo 1.974-1.979 se encontrô un 50% de los aislamientos del 
grupo B, seguido del C (26%) y el A (14%). En este estudio se 
observe la declinacion del serogrupo A del 30% al 5%» el aumen- 
to del B del 30% al 60%, en los cinco anos (VARNGHESE, I.9 8 O).
Brasil : Es uno de los paises que junto con los intégrantes del 
"cinturon de la meningitis" de Africa, ha sUfrido una de las 
ttiayores epidémias de nues tro siglo.
Esta epidèmia se localizo fundamentalmen te en la 
region de Sao Paulo. Los antecedentes de epidémias en esta zo­
na, ya aparecen en un brote que tuvo lugar entre 1.945 y 1.951, 
en 1 . 9 4 7  ano de maxima incidencia se informaron tasas de 25 por
100.000 habitantes (SCHMID y GALVAO, I.9 6 1 ). De s de 1.951 hasta 
1 . 9 7 1  hubo muy pocos casos declara dos en esta region no supe- 
rando las tasas de 2 por 100.000 habitantes. Entre los anos 71 
y 7 2 previos a la epidémia se registraron en todo Brasil unas 
tasas de 11 por 100.000 (SOUZA de MORAIS y cols. ,1.974) . La ce^  
pa causante de la mayoria de los casos pertenecla al serogrupo
C y era resistente a las sulfami das. En el ano siguiente empie- 
za a aparecer un claro incremento de cepas del serogrupo A que 
cons ti tuiria el comienzo de la gran epidémia.
En Julio y A g o s t o de 1 .974 se hospital!zaron mas de
1 3 . 0 0 0  personas con supues ta infeccion meningocôcica solo en la 
7 on a de Sao Paulo, confirmandose por el ai slamiento del agente 
causa] mas de un 50%. La s tasas de este periodo se estimaron en
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6f) casos por 100,000 habitantes por mes. El 80% de las cepas 
aisladas pertenecieron al serogrupo A. El serogrupo C predo­
minante en los anos previos, desciende vertiginosamente (SILVA 
GUEDES, 1.977).
En la primera mitad del siglo 20, varias epidémias 
mas 6 menos importantes han ocurrido en casi todos los paises 
de centro y sudamérica. En casi todas ellas el serogrupo pré­
dominante fué el A (BRANHAM, 1,956). Sin embargo desde 1.951 
y a excepcion de la citada epidémia de Brasil, no se han descr^ 
to importantes brotes de infeccion meningocôcica. La ultima 
epidémia de meningococo A de cierta importancia se déclaré en 
Santiago de Chile en 1.941 (PIZZI, 1.944). En cuanto al sero­
grupo C ademâs de ser prédominante en Norteamérica, también ha 
producido algunos brotes de cierta importancia como el de Costa 
Rica de 1.971.
En el periodo epidémico de Brasil, algunos paises 
1imltrofes sufrieron un cierto incremento de sus tasas de afec- 
tacion, como es el caso de Argentina (8 por 100.000), s in em­
bargo la prevalencia de serogrupos se invierte con relacion a 
a Brasil ya que el 8 0 % de los aislamientos en este periodo per- 
tenecian al serogrupo C (O.M.S. Weekly Epi d. Rec. , 1.975)«
3.2. Africa y Asia.
En los anos 60, tanto en Europa como en América los 
brotes epidémicos de meningitis meningocôcica, se producen en 
general dentro de un estado endémico modéra do, aunque en algunos 
paises de Europa se ha producido un aumento considerable a par­
tir de los 7 0 .
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Sin embargo en Africa, durante estos anos, la me­
ningitis constituyo un grave problema de salud publica el cual 
se extiende hasta nuestros dias; sobre todo en el "cinturon de 
la meningitis" ya mencionado.
Desde 1.939 se estima en mas de un millôn de casos 
notificados y unas 150.000 muertes, siendo la mayoria de ellos 
producidos por el serogrupo A.
A partir de los 60, la meningitis meningocôcica pa­
rece evadirse del cinturon. Ya en Marruecos se declararon
5 8 . 0 0 0  casos de los cuales, 2.400 se registraron en la ciudad 
de Fez en 5 meses (600 por 100.000 habitantes).
Pero es en 1.974 cuando la meningitis reapareciô 
bajo su forma epidémica fuera de Africa; el détonante se situa 
en la peregrinaciôn a la Meca en 1.974 (1.600 casos), en este 
caso vuelve a aparecer el fenômeno del hacinamiento como factor 
importante en el elevado numéro de casos, ademâs de una preseii 
cia de un elevado numéro de peregrinos procédantes, del cintur m  
de la meningitis que presumiblemente llevaron la cepa virulen- 
ta. Durante esta epidémia en La Meca, contrasta el hecho de 
que, en la zona del cinturon fué el ano de menor incidencia 
(LAPEYSSONIE, I.9 8 1 ).
Otro brote importante se regis tro en la peregrina­
ciôn anterior de 1 . 9 6 5  y afectô especiaimente a algunos paises 
islâmicos taies como Irak (3 .5OO casos), Iran (13.400) y Pakis­
tan (5 .4 0 0 )(LAPEYSSONIE, I.9 8 I ).
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Al sur del ecuador, la meningitis existe en focos 
endémicos moderados, en casi todos los paises. El ritmo es- 
tacional se invierte en el hemisferio austral consiguiéndose 
el acmé de los brotes en la estacion seca y caliente (Septiem 
bre) y afectando mayoritariamente a los grupos entre 5 y 1 5  
anos.
Esta situacion epidémica se localize en paises co­
mo Renia, Zaire, Ruanda 6 Zambia. Ruanda sufriô un brote e s- 
pecialmente virulente alcanzando tasas de 9 0 por 1 0 0 .0 0 0 .
Como el resto del continente, en esta zona el serogrupo pré­
dominante fué el A.
3•3• Europa.
La situacion en Europa, de la meningitis meningoco- 
cica no difiere en gran medida de lo que sucede en otros conti­
nentes, aunque hay algunos hechos claramente diferenciales:
- En la mayorîa de los paises el serogrupo prédominante es 
el B, hecho que contrasta con el resto de continentes. Si 
exceptuamos algunos paîses como Finlandia, en que durante 
un brote epidémico intenso prédominé el A.
- En la actualidad nos encontramos en varios paîses, entre 
los que destaca Espana y Francia, en los cuales se regi^ ' 
tran periodos fuertemente epidémicos.
- La resistencia a las sulfamidas de las cepas B aisladas 
en Europa es muy elevada alcanzando en muchos paîses ci­
fras superi ores al 5 0%.
- La prevalencia de serotipos proteicos en los paîses en 
que se ha estudiado, varia sensiblement e de los en contra^ 
dos en U.S.A.
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En este apartado pasaremos revista a la situacion
epidemio]ogjca de paîses con mucha tradicion en la vigilancia
taies como Francia, Ingla terra y Paises Nordicos, los cuales 
nos servirân de referencia para comentar la situacion epi dé­
ni i c a en Espana.
Noruega : Desde 1.869 se han producido- en este pals 4 on das 
epidémicas, con intervalos de unos 3 0 anos. Los brotes mas 
importantes ocurrieron en 1.910 y 1.940. En la ultima década 
destaca una severa epidémia producida entre 1.974 y 1.975 con 
tasas entre 2 6 y 37 ( BflVRE y cols., 1.977). Las tasas de let^
1 idad eran del l4%, semejantes a las encontradas en otros paî­
ses. El serogrupo prédominante fué el B (60%) y después el C 
(2 5%). Ea resistencia a las sulfamidas alcanzô el 9 0 %..
Como en otros paises, la fluctuaciôn de serogrupos se halla
sin explicacion; en este paîs hasta 1 .9 7 1 , casi exclusivatqente 
se aislaba serogrupo A de enfermos y ademas las resistencias 
a las sulfamidas solo alcanzal>an el 2 8 %, mientras que inmedia- 
tamente antes de la epidémia, se regis traba ya una resistencia 
del 9 0 %.
A partir de 1.^75, las tasas de afectaciôn han ido 
descend!endo aunque los niveles de endemia son elevados (tasas , 
entre 6 y 8 ) en anos posteriores.
En este mismo periodo Suecia no sobrepasa las tasas 
de 2/ 1 0 0 .0 0 0 .
Finlandia : La epidémia mas significative de este paîs en la 
ultima decada, tuvo lugar en 1 . 9 7 3  y fué producida por el grupo
A, con cepas resistentes a la sulfamide. En los anos anteriores
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ûnicamente se registraron casos producidos por los grupos B y 
C. Las tasas de incidencia fueron de 14 por 100.000 que 
constituîan cantidades siete veces mayores que las encontradas 
habi tuaImen te ( MAKELA y cols. 1.977).
Reino Uni do : Desde 1.929 hasta finales de los 70 ûnicamente se 
registre un brote epidémico importante en Inglaterra y Gales, 
este brote, que tuvo lugar entre 1.939 y 1.945, alcanzô su ac­
mé en 1.940 (13/100.000) con mas de 12.000 casos (NOAT, 1.979). 
En los 20 anos siguientes, el nivel de endemia es discrete con 
declaraciones anuales entre 1.000 y 1.400 casos.
En todo este periodo, se aisla preferentemente el 
serogrupo B, seguido del C y A con porcentajes de 6 5 %» 18% y 
10% respectivamente.
En estudios de serotipia realizados por JONES y TO­
BIN en 1 .9 7 6 , se vio que el serotipo prédominante en cepas de 
enfermos era el 2 (5 0%), cifras similares a las encontradas en 
U.S.A. Este porcentaje ha variado posteriormente, adquiriendo 
cierta importancia el serotipo 15 como sucede en Noruega, donde 
es claramente prédominante (HOLTEN, 1.979).
Francia ; La situacion epidemiolôgica de Francia es muy similar 
a la de nuestro paîs. Es habituai un mâximo de casos en invi e r^ 
no-primavera y poblaciones mas afectadas las tîpicas de 3 meses 
a 3 anos.
Desde 1 . 9 6 8  se ha producido un aumento en las tasas
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de afectaciôn que no ha cesado hasta la actuali dad y va de 1 , 5  
en 1 . 9 6 8  hasta 4 en 1 .9?8 (SERRE-BOISSEAU, 1.973). Entre el 
7 0 % y el 8 0% de los aislamientos de enfermos se situan dentro 
del serogrupo B. Es también muy s i gni f ica t ivo el aumento de 
resi stencias a las sulfamidas (Infonne C.l.R.M. Marsella, I.9 8 I),
Otros paises: En otros paises los mârgenes endémicos se man-
tienen en los limites ya sehalados, sin embargo en casi todos 
ellos ha habido recrudeseencias importantes : Suiza(1 .9 6 3 ) 1  
Grecia (1.971), Italia (1.970) y Portugal (1.971). En todos los 
paises prédomina el serogrupo B y la resistencia a sulfamidas 
continua incrementandose.
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4.- LA MENINGITIS MENINGOCOCICA EN ESPANA.
La meningitis meningocôcica, a diferencia de ot-as 
enfermedades bacteria^as, présenta en Espana, en las ultim»s 
dècadas, una tendencia creciente de su morbilidad y mortal :da d 
a pesar de una reducciôn progrèsiva de su letalidad.
De 1 . 9 4 0  a 1 .9 8 1 , se han registrado cuatro on da: e- 
pidemicas progrèsivamente mas intensas. La primera pre sen fô 
su acmé en 1.944, la segunda en 1.904, la tercera en 1.971 y 
la cuarta alcanza sus valores mâximos en 1.979, ano en el cual 
se declararon 6 . 6 1 8  casos con unas tasas de afectaciôn de 1 7 , 6  
por 1 0 0 , 0 0 0  habitantes, la cual constituye el principal obje to 
de estudio de la présenté tesis (GRAFICA 1).
4.1. Las ondas anteriores. desde 1.940.
Desde 1.940, se ha ido incremen tando el numéro de 
casos en las sucesivas ondas epidémicas aparecidas.
La primera, présenté unas tasas de 4,9/100.000 en 
1 .9 4 4 , la segunda de 1.964 alcanzô cifras similares y la ter­
cera de 1 . 9 7 1  elevô sus tasas hasta 10,8/100.000.
En el periodo interepidémico desde 1.950 a 1 .9 6 0 , 
las tasas de endemicidad se si tuaron entre 1 y 2 , semejan tes a 
las de otros paîses. Sin embargo en el periodo interepidémico 
siguiente (1 .9 6 6 8 1 .9 7 0 ), las tasas fueron al go mayores, presa- 
giando el aumento vertiginoso que tendrîa lugar a comienzos de
1 . 9 7 0  (MEZQUITA, 1.973).
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Ins primeros datos de laboratorio, de que se dispo- 
n en, en cuanto a prevalencia de serogrupos, se refieren a la 
onda epidémica de 1.971 y destacan un claro predominio del se­
rogrupo B (77%) y ausencia del grupo A(FADON, 1.977). Asl mi^ 
mo se detecta una resistencia grande a las sulfamidas (FADON,
1 . 976) .
4.2.- La onda epidémica actual (1.977-1.901).
A partir de 1.977 se han producido incrementos paii 
latinos del numéro de casos de infeccion meningocôcica en nue^ 
tro paîs. En 1.978 se declararon en Espana 4.419 casos (1 2 , 0 7  
/ 1 0 0 .0 0 0 ), en 1 . 9 7 9  ascendieron a 6 .6 l8 (1 7 , 6  2/ 1 0 0 .0 0 0 ), en 
1 . 9 8 0  se declararon 4.806 (1 2 ,8/ 1 0 0 .0 0 0 ) y en I . 9 8 1  se produce 
un ligero un ligero aumento en la tasa de afectaciôn (1 3 ,9 ) con 
un total de 5.243 casos. Por tanto nos encontramos en una situ^ 
c ion claramente epidémica, de rapida implan taciôn, en la que en 
el transcurso de dos anos, se llega a un val os mâximo, que tri- 
pi ica de hecho la media anual de los casos déclara dos en el pe­
riodo anterior (7 3/ 7 7 ).
En el péri odo actual, los casos se han distribiudo 
siguiendo un patrôn estacional de mayor incidencia en los pri­
meros meses del ano y menor en los meses de verano (GRAFICA 2). 
En esta onda epidémica, los valores mâximos se han presentado 
s i empre en Febrero, c on cre t am en te entre la 5'’ y la 8 & s émanas. 
Los valores mînimos para estos cua tro anos se di eron entre las 
sémanas 37® y 40®.
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La distribuciôn geogrâfica, al igual que en las
>res on da s epidemi cas, no ha sido homogénea . Los val 0
remos re feridos a las 5 2 unidade s terri tor iales (prov
r expre pa dos en ta sas son :
Ano Tasa mînima Tasa maxima
1. 978 4 ,01 (Toiedo) 3 8 , 0 (Guipuz coa )
1.979 5 ,1 8 (Soria) 3 8 , 5 (Lugo)
1 . 9 8 0 1 ,2 0 (Palencia) 3 8 , 4 (Santan der )
1 . 9 8 1 2 ,9 0 (Jaen) 42,5 (Lugo)
En conjunto. las zonas mas afectadas en todo est
periodo han sido Galicia, Extremadura, Paîs Vasco, Navarra y 
Murcia,
Todas las provincias, excepto La Coruna que ha mari 
tenido niveles semejantes, han expérimentado un aumento de la 
incidencia respecte al periodo interepidémico anterior. A ex­
cepcion de algunas provincias, en que el incremento con respec­
te al periodo anterior (1 .9 7 6 ) ha sido del 5 0%, el resto han 
sufri do un aumento igual 6 mayor del 100%.
La di s tribal ci on de los grupos de edad es muy simi­
lar a la encontrada en otros paîses de nuestro ârea. El 42% 
de los casos se produ jeron en nihos menores de 5 aîios, llegando 
al 80% del total de casos en los menores de 14 anos. Hay un 
ligero predominio de los varones en el conjunto de los casos, 
entre el 55 y el 6 0%, segun la fuente de informacion.
La letalidad global encontre da para el periodo pre-
4().
vio a la onda actual fué del 1 8 %. Regis trandose en 1.971, la 
letalidad mas baja de los ultimos 2 0 anos (1 2 ,7%)•
En la onda actual y segun los datos de que se dispo­
ne, la letalidad se puede estimar en el 5 ,5%, que se duplica en 
los menores de un ano (Bol. Epidem. Semaiial , no 1.4l6, 1.980) .
Sin embargo se estima que esta cifra es algo menor de la real, 
debido a las deficiencias de s egu im i en to de los casos en nues­
tro sistema de vigilancia.
Las caracteristicas del agente causal desde el punto 
de vis ta de los marcadores epidêmiologicos y susceptibilidad a 
antimlcrobianos, responsable de dicha onda, cons tituyen el objeto 
central de nuestro trabajo y se expresan con detalle en el apart^ 
do de resultados.
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5.- PROFILAXIS Y CONTROL PE LA INFECCION MENINGOCOCICA.
5 • 1 . Em ta do actual de la vi.eilancia epidemiolôgica 
V  el control de la infeccion menin.gococica.
El control pfectj vo de la inf eccion meningococi- 
ca megun describe LYSTAD en 1.980, debe bamarse, en primer lu­
gar en el conocimien to de la situacion epidemiolôgica de los 
diferentes paises, asî como del conocimiento de la historia na^  
tural de la enfermedad. Ademas se deben définir las relaciones 
entre el agente causal, su fuente, la ruta de infeccion y el 
huesped susceptible; en défini tiva conocer lo mejor posible la 
cadena de transmision de la infeccion; para poder utilizer las 
armas de control de que se dispone en la actualidad y pudir iii 
terrumpir dicha cadena en alguno de sus eslabones.
El conoc imi ento epidemiologico es indispensable, 
para decidir las medidas de control a utilizar (este apartado, 
incluirîa, los datos de morbilidad, mortalidad, caracteristicas 
de los brotes, etc.). Toda esta informacion epidemiolôgica de- 
de i r incuestionab1 emente un i da, a los datos de laboratorio que 
nos permiten conocer las caracteristicas del agente causal, ta­
ies como el serogrupo, serotipo, remis tencia a antimicrobianos 
y otros marcadores, los cuales nos permi tiran de forma ma s efec^ 
tiva decidir la apii ca c i on de las medidas de control (vacuna s , 
quimioprofilâxis, etc.). Estos marcadores mas f inos, nos perm^ 
tiran seguir la pista a las cepas virulentas en la poblaciôn 
normal y asî poder prévenir la aparicion de i.uevos casos.
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El primer eslabon de la cadena de transmision, es el 
agente causal, y en el futuro un modo interesante de ataque se­
ra la modificacion de los factores de virulencia del gérmen 
(ver el apartado 2 de esta introducciôn). Sin embargo, las in­
vesti ga ci on es. en este terreno no han avanzado mucho y se reque- 
rirân unos anos, para que estas puedan dar fruto.
La segunda linea de la cadena, la constituyen, el 
reservorio y la fuente de transmision del agente causal, 1 os 
estudios para ejercer el control en este paso, se basan funda- 
mentalmente en los estudios de prevalencia del meningococo en 
poblaciones con 6 sin casos, asl como en brotes y grupos fami­
lières. Para estos datos nos servirîamos de los marcadores ep^ 
demiologicos antes citados y que nos permiten localizar cepas 
virulentas en una determinada poblaciôn. Las medidas de control 
se basarîan f undahien t aim en te en la qu imi oprof il axis de contac­
tes de enfermos (familiares, condiscîpulos, etc.).
La ruta de transmision constituye el tercer peldaho 
en la cadena; con los conocimientos de que se dispone en la ac­
tualidad, es claro que la transmision se efectua a trvés de con^ 
tactos extrechos. En este caso se cree que juegan un papel mas 
importante los portadores de cepas virulentas que los enfermos.” 
Debiendo, en estos casos el control ir encaminado a eliminar el 
estado de portador de estas cepas que pueden producir nuevos ca­
sos. Sin embargo, esto es factible en los contactos întinos de 
un enfermo, pero el control de las cepas virulentas y su transm^ 
s iôn a individuos susceptibles de la poblaciôn general résulta 
muy difîcil sinô imposible.
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Prohnb]emen1 e el control mas ef ec t ivo, que podemos 
ejercer sobre la infeccion meningocôcica, aunque con algunas 
1 imi ta ci ones, es el dirigido contra el cuarto eslabôn de la ca^  
dena de transmision, es decir, sobre el huesped susceptible. 
Este control se ba sari a en la inmuni zaci on median t e vacunas pjo 
j i sa car i das de los grupos A y C. Sin embargo como ya hem os in. 
di ca do, en prac ti camente toda Europa y alguna otra zona, el 
predominio del serogrupo B y  la demostraciôn del bajo poder iii 
munogenico de su polisacârido capsular hace poco util en la ac^  
tualidad, al menos en nues tra area, esta medida de control.
Sin embargo, como comentaremos mas adelante, se esta trabajan- 
do intensamente en el desarrollo de vacunas proteicas (antîge­
nos serotipoespecîficos), ya que como hemos indicado son espa­
ces de inducir anticuerpos bactericidas y por tanto juegan un 
papel importante en la inducciôn de inmunidad frente a la in­
feccion producida por el serogrupo B.
En re sum en, podemos decir que las medidas de con­
trol de que se dispone en la actualidad, pueden incidir en cier^ 
ta medida sobre los diferentes eslabones de la cadena de trans­
mision, en parti cular,«la caracterizaciôn de las cepas median- 
te marcadores epidemiolôgicos.
En lo que se refiere a la prevenciôn en la apari­
cion de nuevos casos, es practicamente imposible llevarla a 
cabo en la poblaciôn general. Unicamente se puede prever la 
posible aparicion de casos secundarios, en contactos familiares 
de un enfei-mo ô individuos de comunidades cerradas, particular- 
mente si los individuos de estas poblacioner son menores de 14 
anos «
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5.2.- Quimioprof ilaxis.
Como ya hemos indicado, el reservorio del meningoco­
co es la nasofaringe humana. Una de las preocupaciones prima­
ries , una vez conocida la transmision de la enfermedad a través 
de los portadores sanos; fué la erradicacion de los meningococos 
de la nasofaringe para romper asl la cadena de transmision.
La utilizacion de las sulfamidas como quimioprofi lâç^ 
ticos, debido a su utilidad frente al meningococo, fué el orin- 
cipal arma para eliminar el estado de portador, ya en los inos 
40 (FAIRBROTHER, 1.940; KUHNS y cols., 1.943).
Sin embargo desde que MILLAR y cols, en 1.9Ô3 d;scri^
bieron por primera vez cepas resistentes a la sulfadiazine, es­
tas cepas se han encontrado en todas las partes del mundo r han 
causado la mayoria de las grandes epidémias, tales como la de 
Brasil de 1.974, Africa y Europa (SERRE-BOISSEAU, 1.973 i M7NFORD 
y cols., 1.974; ABBOTT y GRAVES, 1,972 y muchos otros).
Debido a la aparicion de las resistencias, se eitu-
diaron numerosos antibioticos como alternativa a las sulfanidas 
sobre todo aquellos que ya habian mostrado su efectividad 'in 
vitro" frente al meningococo (DEVINE y HAGERMAN, 1.970). i par^ 
tir de esa época, se han realizado muchos estudios descartindo 
como quimioprofilacticos antibioticos tales como eritromicjna, 
oxitetraciclina, doxiciclina, cefalexina, ampicilina y pencili- 
na (este ultimo, el agente terapeutico maTs importante frenie al 
meningococo).
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En los ultimes 1 0 anos la rifampicina y la minoci- 
clina han demostrado su habilidad para eliminar el meningococo 
de nasolaringe (BEAM y cols.,1.973» DEVINE y cols., 1.971? 
GUTTLER y cols., 1.971 y MUNFORD y cols., 1.974). Sin embargo 
estos antibioticos presentan algunos inconvenientes, que los 
hacen ser cuestionados por algunos autores, aunque la rifampi­
cina es el ma s am pli am en te utilizado como sustituto de las sul^ 
f ami das.
Las objeci ones a la minociclina se basan fundam en- 
talmente en los ef ec tos secundarios que conlleva su administra, 
c i on principalmente de tipo vestibular (DREW y cols.,1.976; 
MENENDEZ y col s. , I.9 8 O).
En cuanto a la rifampicina, que se mue s tra tan efec^ 
tiva en cuanto a la erradicacion y persistencia de esta como 
las sulfamidas, en la actualidad han uparecido informes de apa­
ricion de cepas resistentes tras el tratamiento (BEAM y cols., 
1.973; GUTTLER y cols., 1.971 y WEIDMER y cols., 1.971).
Mas reci (fît t emente, la espiramicina ha sido citado 
por algunos autores europeos como un posible quimioprofilâcti- 
co (ALBERT y cols., 1.979 y ENGELEN y cols., I.9 8 1 ). Estos 
ûltimos autores encuentran un porcentaje de erradicacion del 
8 3 %, aunque la persistencia de la misma no es tan alta como en 
sulfamidas 6 rifampicina; sin embargo, la 110 existencia de re­
sistencias y su inocuidad, le acreditan como un posible quimio- 
profilàctico a tener en cuenta.
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A continuaciôn se recogen las caracteristicas de los 
4 quimioprofilacticos mas utilizados hasta la fecha:
Sulfamidas Rifampicina Minociclina Espiramicina
Reducciôn del 
estado de por
tador............  + + + + + + ++ + +
Persis tencia
de reducciôn +++ +++ ++ +(+)
Aparicion de 
resistencias
post-tratamiento - + - -
Efectos secun
darios - - + -
Dosis total 4 gr, 2,4 gr. 1,2 gr. 10 gr.
Precio apro-
ximado en Ptas. 1.500*- 2.000.- 1 .2 0 0 .- 50.-
La utilizaciôn de los quimioprof ilacticos, estuvo y 
en algunos paises todavia persiste, muy extendida. En general 
y especialmente antes de la apariciôn de resistencias, fueron 
muy utiles para eliminar los meningococos de nasofaringe, sin 
embargo en la actualidad, contamos con otras armas para contro- 
lar la infecciôn (vacunas), aunque con las limitaciones que in- 
dicaremos.
En la actualidad, los quimioprofilacticos se suelen 
recomendar en casos especiales , taies como comunidades cerradas 
(cuarteles, guarderias) y en contactos familiares, tras la apa­
riciôn de un caso de meningitis meningocôcica, ya que como se 
sabe, el riesgo de apariciôn de casos secundarios en estas po­
blaciones es mucho mayor (EICKHOFF, 1.975? ARTENSTEIN, 1.975 y 
FINLEY, 1.976).
AHemns en el caso de la meninj^itis causada por el 
serogrupo B, en la actualidad es la unica niedida de control de 
que se dispone evitar la transmision.
En las si t uaci ones antes citadas, es ruando se reco 
mienda Ja quimioprofi1axis fundamentalmente con rifampicina, 
dado el elevado porcentaje de cepas resi stentes a las sulfami- 
da s .
5.3'- Inmunoprofilaxis.
5 .3 .1 .- Vacunas polisacaridas.
Segun expuso ARTENSTEIN en 1.975, los factores mas 
importantes que condujeron al desarrollo de vacunas utiles fren^ 
te a la infeccion nieningococica son dos: la demos tracion de una
respuesta inmunologica frente a los antlgenos capsulares, que 
se relaciono con la proteccion frente a la infeccion, y el ais- 
lamiento y purificacion de estos antlgenos y la demostracion de 
la induce i on de anti cuerpos protectores en el hombre.
Como ya indicamos el paramètre inmunologico asocia- 
do con la resi stencia a la enfermedad se demostro que 1 o cons- 
tituîan los anticuerpos bactoricidas (GOLDSCHNEIDER y cols.,
1 .9 6 9 ).
la extracci on y purif icaci on de los antlgenos poli- 
sacnri rjos capsulares de alto peso molecular, fue descrita por 
GOTSCHI.JCn y cols., en 1.969. En estudios de proteccion reali- 
7.ado por estos autores, se vio que la inmunizaciôn de volunta­
ries con pol i sa cari dos purif icados de los serogrupos A y C, in^  
duc 1 an la f orma c i on de an t i cuerpos protectores.
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A partir de estos estudios, se han realizado muchas 
pruebas de campo, de efectividad de las vacunas, en zonas end^ 
micas y en brotes en poblaciones mllitares (GOLD y ARTENSTEIN, 
1.971; ARTENSTEIN y cols., 1.971; WAHDAN y cols., 1.977; HAN­
KINS y cols., 1 . 9 8 2  y MAKELA y cols., 1.977).
Asî mismo existen en la actualidad vacunas efecti- 
vas frente a los serogrupos Y y W 1 3 5 , serogrupos causantes de 
algunos brotes descritos en diverses paises (BEUVERY, I . 9 8 1  y 
GOLS, 1 .9 7 9 ).
Aunque estas vacunas han probado su eficacia en n^ 
merosos estudios, algunos problemss permanecen sin resolver, 
el principal es la pobre respuesta inmunitaria que se registre 
cofi la vacuna del grupo C, en ninos menores de 3 anos (GOLD y 
cols., 1 . 9 7 7  y GOLDCHNEIDER y cols., 1.973).
5 .3 .2 .- Vacunas proteicas.
Como se indicô anteriormente, la vacuna polisacarida 
C posee una baja inmunogeneicidad en grupos de edad de alto 
riesgo como son los ninos pequenos. Ademas ya se ha comen ta do 
la falta de poder inmunogénico del polisacarido B (WYLE y cols., 
1 .9 7 2 ). Por estas razones y a partir del descubrimiento de los 
antlgenos no capsulares y de su capacidad de inducir la f orma- 
ciôn de anticuerpos bactericidas, se ha trabajado intensamente 
en lograr su utilizaciôn como vacuna.
En principio se admitiô que una combinacion del p_o 
1 isacarido junto a componentes de la pared producirîan una pro-
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teccion mucho mas compléta ( FRASCll, 1,979)»
De los component es de la membrane externa de la pa­
red celular, se descarto el 1 ipopolisacarido, que aunque se vio 
que poseîa capacidad inmunizante ( FRASCll, 1.979), poseîa una al_ 
ta toxicidad debido a ser el principal componenete de la endo- 
toxina meningococica(DAVIS y ARNOLD, 1.974).
Las investigaciones se centraron en las proteinas 
serotipoespeclficos purif icados. FRASCH y cols, en 1.976 rea- 
lizaron varios ensayos de proteccion con la proteina del tipo 2  
prevalente en los enfermos de infecciôn meningococica en U.S.A. 
para ello emplearon, modèles expérimentales, de bacteriemia del 
raton, neutralizacion en embriôn de polio e infeccion en cobayo 
(FRASCll y ROBINS, 1.978). En estos estudios encontraron pro­
teccion inducida en forma de anticuerpos bactericidas.
Los primeros estudios en humanos fueron llevados a 
cabo por ZOLLINGER y cols, en 1.978. Estos autores utilizaron 
una va cuna proté ica c on el polisacari do capsular del grupo C 
incorporado. Los voluntaries vacunados presentaron un cierto 
aumento en el tîtulo de anticuerpos frente a los antlgenos pro­
ie i cos , pero estos no poseîan activadad bactericida. Los anti­
cuerpos bactericidas induci dos en los vol untarios eran especîfi_ 
COS de] polisacarido C y de muchas cepas del grupo B.
FRASCH en 1.978, probo una vacuna unicamente protei- 
ca en un 905», obteniendo resultados poco sa t i s f a c tori os .
57.
Este autor especul6 con la discrepancia existante 
entre la respuesta inmune producida por las proteinas purifi- 
cadas y la obtenida por los antigènes en estado native en la 
infeccion considerando que la fraccion lipido-lipopolisacari­
do eliminada por su toxicidad era fundamental para recuperar 
la activi dad inmunizante. En la actualidad se realizan tra- 
bajos para eliminar o reducir al maxime dicha toxicidad.
Otro rumbo que se investiga en la actualidad y 
que puede rendir frutos a corto plazo, es el desarrollo de 
vacunas polivalentes, en que convivan los polisacaridos cap­
sulares con las proteinas mas frecuentes encontradas en ce­
pas aisladas de enfermos. Estas vacunas polivalentes son 
propugnadas por algunos autores incluyendo en las raismas, no 
solo antlgenos de meningococo sino de H. influenzae. Neumococo, 
y otros gérmenes responsables de meningitis en la infancia 
taies como coli y agalactiae (GOTSCHLICH y cols. 1.978).
O B J E T I V O S
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Como se ha sehalado en la introduced on, la situa­
tion epidemica actual de la meningitis meningococica en nues- 
tro pals es la mas alarmante de nuestro siglo, ml contrario 
de lo que ocurre en otros paises de nues tra area, en los que 
los niveles de endemi a se mantienen rel ativamente bajos. Es­
te hecho hace que la meningitis meningococica sea junto a la 
brucelosis y la tuberculosis, un problema sanitario de primer 
orden en Espana.
El control de la infeccion meningococica, pasa 
fundamentalmente por la intervencion sobre los eslabones de 
la cndena de transmision de la enfermedad y como hemos indic^ 
do, la inf ormaci on epidemiologica es fundamental para el mejor 
conocimiento de estos eslabones y as 1 poder ejercer un control 
mas efectivo de la infeccion. Por otro lado la inf orma ci on 
epidemiologica necesita incuestionablemente de los datos que 
proporciona el estudio de los marcadores epi demiologicos del 
agente causal.
Nuestros objetivos en este trabajo, se han centrado 
f undamentalmente en el estudio de estos marcadores ant d genicos, 
para caracterizar el agente causal, protmgonista de la onda ep^ 
démica actual y de paso marcar la pauta en el estudio de otras 
enfermedades infecci osas producidas por bacteria s y que hasta 
nuestros dlas no se J)an estudiado a nivel comunitario. Pudien_ 
do asî obtener una inf orma c i on que. nos permita una mejor util^
7 a c j on de las medddas de control de que disponemos actualmente.
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Entre los objetivos que nos propusimos, podemos se- 
nalar los siguientes:
1) Conocimiento de los serogrupos y serotipos prédominantes en 
enfermos de infeccion meningococica y portadores de pobla- 
ciôn general.
2) Estudio de la susceptibilidad a antibiôticos mas usados en 
terapeutica (penicilina, ampicilina y cloranfenicol), asî 
como a las drogas mas usadas en quimioprofilâxis (sulfadia- 
zina, rifampicina, minociclina y espiramicina).
3 ) Correlaciôn de las posibles resistencias con los marcadores 
epi demiolôgi COS (serogrupo y serotipo) .
4) Caracterizaciôn de los patrones electroforéticos en gel de 
poliacrilamida de las cepas aisladas de enfermos y portadores.
5) Como api icacion del estudio de estos marcadores epidemiolô- 
gicos, se han realizado très tipos de estudios de vigilancia 
epidemiologies :
a) Estudio de la prevalencia de las cepas productoras de ca- 
sos en contactes familiares de enferme®.
b) Loca 1 i zaciôn y frecuencia de cepas virulentas en poblgcio^ 
nés infantiles y comparaciôn de la incidencia del meningo^ 
coco y Neisseria lactamica en dichas poblaciones.
c) Caracterizaciôn de brotes de infecciôn meningocôcica en 
comunidades semicerradas (guarderias).
6 ) Por ultime, en la présente memoria se realiza un comentario 
sobre la situaciôn de la vigilancia epidemiolôgica en nuestro 
pais, atendiendo fundamentalmente a los datos que pueden su- 
ministrar los laboratorios de referenda en bénéficié del co­
nocimiento de los agentes causales y se proponen algunas paii 
tas para mejorar dicha vigilancia.
M A T E R I A L  Y M E I ' O D O S
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1 .- Reactlvos, medios de cultivo y aparatos.
1.1. Réactives y medios de cultivo.
Caldo Eugon Difco
Agar Mueller Hinton Difco
Suplemento Isovitalex BBL
Leche descremada (Skim milk) Difco
Medio CTA (Cystin Tryptic Agar) Difco
Caldo TSB (Tryptic Soy Broth) Difco
Agar Noble Difco
Sales de fosforo (PO^HNa^, POj^H^K,
PO^HgNa), ClNa y ClLi. Merck
Acido acetico, acido tricloroacetico,
etanol, metanol, persulfate amonico Merck
Hidrocloruro de te trame til parafenileri
diamina (oxidasa) Difco
0 -nitro-fenil-galactopiranosido Si gma
Thimerosal (mertiolato) DDH
Azida sodica, urea Difco
Azucares (lactosa, glucosa, maltosa y 
sacarosa) Difco
Glicerol Merck
Dodecil-sulfato sodico, poliacrilamida,
bis-acrilamida e indicadores de peso
molecular (Dalton Mark IV) Sigma
Beta-raercaptoetanol y te trame til et il en^  
diamina (TEMED) BDH
Azul de bromotimol y azul de bromofenol Difco
Azul brillante de Comassie R Serva
Mezcla inhibidora CNV (colimicina, Difco
nistatina y vancomicina)
<>3.
Antibiôticos: 
Ri f nmpi ci na
Ampicilina
Penicilina G 
5 ô f 1 i c a
(100%)
(92,9%)
( 1. 650Ud/mg. ) 
Minociclina (Minocin)(Capsulas) 
Espiramicina (9 ô%)
Cloranfeni col (95?*) 
Sulfadiazina (99,2%)
Merck, Sharp & 
Dohne
Antibiôticos S.A.
Antibiôticos ô.A.
Lederle
Rhodia
Antibiôticos S.A. 
Andreu
1.2.- Aparatos.
Estufas con atmosfera de CO^
Ul tracentrxfuga L 5-5O 
Rotores 40.3 y 50Ty
Centrîfuga J2-21 
Rotores JS 21 y JA 10
Folocolorîmetro Spec tronic 20
Cortador de gel es Cutter-Template
Micropipe tas fijas y regulables
Fuente elec trofores is 2 IO3
Congelador de -20QC
Congela dor nieve carbônica
Selecta
Beckman
Beckman
Bausch y Lomb
Miles
Oxford
LKB
Electrolux 
Labora y Adsuar
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2.- Cepas de N. meningititis y N. lactamica.
2.1.- Procedencia de las cepas.
Las cepas estudiadas, las agruparemos, segun su pro­
cedencia y objeto del estudio:
a) Cepas de referencia: Estas cepas se utilizaron tanto 
como contrôles en pruebas bioquîmicas de identifica- 
cion y crecimiento, como para la induccion de sueros 
serogrupo y serotipoespecificos y como contrôles en 
las pruebas serolôgicas. Se utilizaron 30 cepas que 
relacionamos a continuaclon:
Cepas patron de serogrupos:
meningitidis grupo A M139 Dr. Vedros
B Ml 36
C Ml 3 7
D 21724 Dr. Albert
29E 64823
X M405 Dr. Vedros
Y FA0 6
Z M407
W135 M603
Dr. Vedros (School of Public Health, University of 
California, Berkeley, U.S.A.).
Dr. Albert (Centre Collaborateur O.M.S. Marsella.
Francia).
Cepas patron de serotipo : Todas las cepas son del sero^ 
grupo B y han sido suministradas por el Dr. C. E. Frasch 
(Bureau of biologies, N.I.H. Bethesda, Maryland. U.S.A.),
Tipo 1 (MlOOO), 2(Bi6B6), 2,7(M986), 2,10(Ml01l), 
4 (M9 8 i), 5(M992), 6 (M9 9 0 ), 8(M978), 9(M982), ll(M136), 1 2 (8 3 0 3 2 ), 
13(nc4) 14(834461) y 15(H355).
Cepas patron de otras neisserias:
K. lactamica NCTC lOblb
N. lactamica NCTC 1 0 6 1 7
N. lactamica NCTC 1 0 6 1 8
N. subflava 44 Dr. Albert
N. flavescens 64
N. gonorriîoeae MA 1 6 6 0  C.N. Microbio^
dahon da.
N,- gonorrhoeae MA 3 8 3 O "
b ) Cepas aisladas de enfermos con infeccion meningococica:
Se estvidiaron 2.223 cepas procedentes de enfermos, ais­
ladas de liquide cefalorraquideo 6 sangre. Enviadas a 
nuestro laboratorio de referencia de 55 laboratorios de 
3 0 provincias. Dichas cepas venian acompanadas de una 
ficha epidemiologies en la que se hacia constar los d^ 
tos de aislamiento (fecha, lugar, edad, sexo y otras 
inf ormaciones complementarias).
c) Cepas aisladas de portadores:
481 cepas aisladas de portadores de la poblaciôn 
general recibidas en nuestro labora tori o .
- 2 0 8 cepas aisladas de ninos portadores en las Es-
cuelas de Alcalâ de Henares.
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- 27 cepas de contactos familiares de enfermos contr^
lados en el estudio de Barcelona.
- 31 cepas de ninos portadores, aisladas de un brote
registrado en una guarderia de Logrono.
- 4 0 9 cepas de lactamica. aisladas en ninos porta­
dores de las Escuelas de Alcala de Henares.
- 24 cepas de N. lactamica recibidas en el laboratorio 
de referencia de meningococos.
- 2 6 cepas de N. lactamica y I8 de meningococo aisla­
das en una escuela de Majadahonda.
2.2.- Crecimiento. transporte y con serva ci on de las cepa~B.
Todas las cepas recibidas en nuestro laboratorio, fue^ 
ron enviadas en el medio de transporte para meningococos, reco- 
mendado por el Centro de Referencia de meningococos de Marsella. 
Este medio permite una mayor viabilidad de las cepas y fué su- 
ministrado por nuestro laboratorio a los que lo solicitaron. El 
medio consiste en una parte de Caldo Eugon (Difco) y très partes 
de huevo coagulado. El medio se distribuyô en tubos con tapon 
de rosca y puede almacenarse en nevera hasta 6 meses.
Tanto las cepaë recibidas de otros laboratorios, co­
mo las aisladas por nosotros se sembraron en plaças de agar Mue^ 
lier Hinton con sangre de carnero al 5% y en medio de Thayer-
Martin. Dichas plaças fueron Incubadas 24-48 hrs. en atmosfe-
ra de CO^ al 5?^  y a 37«C.
Medio de Thayer Martin : Este medio selectivo de neisserias pa-
tôgenas y N. lactamica consiste en un agar chocolate (en este 
caso se ha utilizado agar Mueller Hinton como base y sangre cho^ 
colatada de carnero al 5%), una mezcla inhibidora que consta de
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los antibiôticos; vancomicina, 3OO mcg./lOO ml., col is tina, 750 
mcg/ml., y nistatina, 1.250 Dd./ml.) y un suplemento nutritive 
al 1% de concentracion final (Isovitalex(BBL)).
Los ingredientes por plaça fueron: agar base, 20 ml., 
sangre chocolatada, 5%, mezcla inhibidora CNV, 0,2 ml., y su- 
plemento nutritive, 0,2 ml. Posteriormente y hasta su utiliza- 
cion para los diferentes estudios, todas las plaças se conser- 
varon en nevera a 4oC.
Todas las cepas estudiadas fueron conserva das a 
-7OQC en leche descremada (Difco) y liofilizadas.
3 .- Aislamiento de cepas en portadores y pruebas de identifica-
3 .1 . Aislamiento de cepas en portadores.
En los estudios realizados sobre portadores, se 
empleô la sistema tica expresada en el ESQUEMA 2, pag. 15 :
La muestra (escobillôn esteril), se tomô de la parte 
alla de la nasofaringe e inmediatamente se sembrô en medio de 
Thayer Martin, incubandose posteriormente durante 24 horas en 
atmosfera de CO^ al 5% y a 37®C. Despues de la incubaciôn se 
rea]izaron las pruebas de c onf i rma ci on habituales (tinciôn de 
Gram, oxidasa y utilizaciôn de azucares), en el caso de los por­
tadores se anadiô la prueba de b e t a - ga la c tosi da sa , para difereri 
ciar al meningococo de ]a N. lactarnica que como ya hemos indic^ 
do crece en el medio selectivo y ademas es frecuente en ninos 
pequenos. Posteriormente se realizaron los estudios serolôgi- 
cos correspondientes a cada caso., asî como el estudio de la 
seiisibilidad a los an t im i c rob ianos .
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3 .2 .- Investigacion de la actividad enzimatica.
Oxidasa: Para detectar la actividad de oxidasa en 
las cepas se utilizo una solucion al 1% de hidrocloruro de te- 
trametil-parafenilendiamina (Difco)(MORELLO y BONHNOFF, I.9 8 O), 
la cual se imprégna en una tira de papel de filtro. Se toma 
una colonia de una plaça incubada y se extiende sobre la cita- 
da tira de papel, obteniendose en pocos segundos un ennegrecimien 
to en caso de positividad.
Beta-galactosidasaî Esta prueba se realize funda­
mentalmente en las cepas aisladas de nasofaringe 6 de pruebas 
de azucares dudosas, para diferenciar lactamica del meningo­
coco. Para esta prueba se utilize una solucion 5 mM de 0-nitro_ 
fenil-galactopiranosido (ONPG) en tampon fosfato pH= 6,9 con la 
siguiente cornposicion :
- Solucion 0,15M de PO^lINag 6 6 , 6  ml.
- Solucion O ,1 5M de PO^H^K 33,3 ml .
- ClNa 8 , 5  gr.
- H^O des tila da 9 OO ml.
Se realizô una suspension densa del microorganismo en 
0 , 5  ml. del reactive y en pocos minutes se détecta la reacciôn 
positiva (color amarillo).
3 .3 .- Pruebas de utilizaciôn de azucares.
Se utilizaron dos medios para investigar la oxidaciôn 
de azucares en las neisserias.
El primero fué el utilizado habi tuaImente en el labo­
ratorio de referencia de meningococos, consistente en agar Mueller
69.
Minion como medio base y una solucion de azul de bromotimol co­
mo j ndicmdor (medio MHBT), A este medio se le anadieron 1% de 
] os azucares incluidos en el estudio, previamente es1 eri1 izados 
en soluci ones al 1 0 % (lactosa, sacarosa, glucosa y maltosa).
la solucion de azul de bromotimol se esteriliza independiente- 
menie y coiitiene: azul de bromotimol 1 gr., NaOH N/lO 25 ml.,
MgO 475 ml.
Métodot De cepas cultivadas en las condiciones ya 
descri tas se realizaron suspensiones densas en tampon fosfato 
pH 6,9. Cada suspension se inoculo en las plaças de los azuca­
res, en un area de 0,5 cm de fi. En cada plaça de Pétri se estu- 
diaron de 2 0 a 25 cepas simultaneamente. Las plaças fueron in­
cubadas durante 7 2 horas en atmosfera humeda a 3 7% , efectuando 
lecturas cada 24 horas.
El segundo medio utilizado fué el CTA (Agar Cystin 
Tryptic)(difco), segun las condiciones es tablecidas por MORELLO 
y HONHNOFF en I.9 8 O.
Este medio se utilize fundamentaImen te para cepas 
que presentaron reacciones dudosas en el primer medio y para 
los estudios en que intervenxa N. lactamica, ya que el crecimien^ 
to de dicho mi croorganisme en el medio FOIBT no es satisfactorio 
para dicha prueba.
A este medio se le anadieron los azucares antes indi- 
cados y en los cases de reaccxones poco claras se incorporaron 
en una concentraciôn final del 1 0%.
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Este medio se utilizô distribuido en tubos de tapon 
de rosca para conseguir mayor hermeticidad en la incubaciôn.
Mé todo: De las suspensiones antes senaladas se real^ 
zô una siembra en pica dura con una pipe ta Pasteur en los corre^ 
pondientes tubos. La incubaciôn se realizô durante 5 dlas a 
3 7 ®C en atmôsfera humeda de CO^ al 5%. Efectuando las lecturas 
cada 24 horas.
4.- Serogrupado.
4.1.- Producciôn de sueros serogrupo-especlficos.
Los sueros empleados para la identificaciôn serolô- 
gica del serogrupo fueron producidos en nuestro laboratorio, 
inmunizando conejos albinos Nueva Zelanda de 2 a 3 k g . , siguieii 
do el esquema de VEDROS (1.97®), con algunas variaciones:
La vacuna de gérmenes muertos la obtuvimos por conge- 
laciones y descongelaciones bruscas y sucesivas. El esquema de 
inoculaciones fué el siguiente:
1 » sémana : L-M y V 0 , 5  ml. de gérmenes muertos
2» sémana : L-M y V 0,75 m l , 0 , 7 5  ml. y 1 ml. g. muertos
3» sémana : L-M y V 1 ml de gérmenes vivos
4a sémana : M Sangrado en vena marginal de la ore^ 
Ja para comprobar tîtulo por aglu-
tinaciôn.
Sangrado a muerte por punciôn car- 
diaca.
Las suspensiones se ajustaron a una concentraciôn de 
îrmenes por ml., 
pH= 6 , 9  (ver aparWdo" 7 ) «
1,2 xlO® gér realizando dichas suspensiones en PBS
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Las cepas utilizadas pcra ] as i nmuni zaciones fueron 
las indicadas anlcriormente. Los sueros fueron probados frente 
a su cepa liomologa y frente a otras heterologas, para detectar 
reacciones cruzadas.
En los estudios real i zados con la tecnica de agar aii 
tisuero se utilizaron los sueros de los serogrupos A, B , C, Y, 
2 9 E y W 1 3 5 product dos en burros y caballos, amablemente sumini^ 
trados por el Dr. C. E. Frasch (Belhestda, Maryland). Los sueros 
de los serogrupos D, X y Z fueron los mismos que en las pruebas 
de aglutinacion.
4.2.- Aglutinacion en pofta.
De un cultivo en las condiciones ya mencionadas, se 
realize una suspension densa en PBS pH 6,9 y una gota de dicha 
suspension se enfrento con los sueros serogrupo-especlficos. En 
pocos minutos se observe la aglutinacion con alguno de los mis­
mos .
4 .3 .- Agar antisuero.
Este método se utilize en périodes en que habla gran 
cantidad de cepas, ya que permite identificar el serogi*\ipo de 
muchas cepas simultaneamente, de manera similar a lo que ocurri^ 
con el medio hOlBT de azucares. Tambien se utilizo para la coiû 
firmaciôn de cepas que presentaron aglutinacion dudosa y para 
de terminer la reactividad cruzada de cepas de lactami ca con 
sueros antimeningocôcicos.
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Método: Las plaças con el medio agar-suero, se sem­
braron en estrîas 6 en areas de 0,5 a 1 cm. de fi» La incubaciôn 
se efectuô a 3 7 ®C en atmôsfera de CO^ al 5% durante 24 horas. El 
halo translôcido alrededor de la siembra indica reacciôn positi­
va frente al suero del serogrupo incluido en la plaça. La mng- 
nitud y nitidez del halo se puede incrementar si se dejan las 
plaças durante 24 horas en nevera a 4bC.
En todas las pruebas se incluyeron cepas homôlogas 
y heterôlogas, para detectar reactividades cruzadas. Solo apa- 
recieron dichas reacciones entre los serogrupos Y y W135 al ut^ 
lizar sueros de caballo. Las cepas de serogrupo Y produjeron 
halo en plaças contehiendo suero Y y en plaças con suero W1 3 5 , 
mientras que las cepas W 1 3 5 unicamente produjeron halo en plaças 
conteniendo su suero homôlogo.
Esta reactividad cruzada se eliminô utilizando nue^ 
tros sueros de conejo, fenômeno que ya fué observado por CRAVEN 
y cols, en 1.979.
En los demas sefogrupos no se encontraron diferen- 
cias apreciables entre los sueros de caballo y conejo.
Por ultimo la lectura siempre se realizô por dos 
personas y se repitieron las cepas no productoras de halos ô 
con reacciones poco claras antes de dar los resultados como de- 
finitivos.
Medio de agar-antisuero: Este medio consiste en un caldo como 
medio nutritive base (Caldo Tryptic Soy (Difco)) y agar Noble
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(Difco) en una proporc i on ()e 14 gr/12 de medio. Una vez autocla_ 
vizado el medio y enfrlado a 5 0 0C se le anade el suero del sero­
grupo a estudiar, previamente titulado, para obtener un halo cia- 
ro con su cepa homôloga.
La mezcla obtenida se reparte en plaças a razôn de 
2 0 ml/plaça y estas, se secaron toda la noche a temperatura am­
bient e antes de su uso.
5 .- Serotipado.
5.1.- Producciôn de sueros serotipo-especîficos.
Los sueros empleados para la identificaci ôn de sero­
tipos fueron produc i dos en nuestro laboratorio, inmunizando co­
nejos con las caracterîsticas antes mencionadas y siguiendo el 
esquema de FRASCH y CHAPMAN (1.972), utilizando cepas patrôn de 
los diferentes serotipos ya descritas.
Las condiciones de siembra, esquema de inoculaciôn, 
suspension de gérmenes y comprobaciôn de tîtulo son s imilare s 
a ]as ya descritas para los sueros de serogrupo, variando las 
condiciones establecidas en el esquema de FRASCH y CHAPMAN y 
Ingi camen te utilizando para las pruebas de comprobaciôn las pro  ^
pias de la serotipia es dec i r inmunodifusiôn doble en gel.
Una vez comprobados los sueros fueron conservados en 
pequenas canti dades de 0 , 5  a 1 ml. a -2 0 G hasta su uso anadién- 
doles mertiolato al 1/5-000 como preservativo. Este método de 
conservaciôn y almacenamiento fué tambien utilizado con los sue­
ros de serogrupo, a excepciôn de los utilizados en las pruebas 
de agar-suero en que el preservador podrîa inhibir el crecimien­
to de los mi cronrgani smos.
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5.2.- Extracci on de antlgenos serotipo-especificos.
Para la extracciôn de los antlgenos serotipoespecl- 
ficos se sembraron las cepas en una plaça de agar sangre duran­
te 24 horas a 37®C en atmosfera de CO^ al 5%» El crecimiento 
asî ob ten i do se sembrô en 250 m l . de Caldo Tryptic Soy (Difco), 
el cual fué incuba do toda la noche en un agitador Kottermann a 
37®C a 3 0 r.p.m.
Este crecimiento se recoge por centrifugeciôn a 
10.000 ges en una centrifuge Beckman J2-21, con un motro JA-10 
con botes de policarbonato de 5OO ml, durante 20 min. El sedj^ 
mento obtenido se resuspende en 5 m l . de una soluciôn 0,2M de 
ClLi y 0,1M de CH^- COONa, pH 5,8 y esta mezcla se agita en un 
bano Herôn, durante 2 horas a 500C, Se realiza una nueva cen- 
trifugaciôn a 10.000 ges en la misma centrîfuga en un rotor 
JS-21, durante 20 minutos y el sobrenadante se ultracentrifuge 
en una Beckman L5-50 a 100.000 ges durante 2 horas, utilizando 
un rotor 50 Ty ô 40.3.
El sedimento résultante se recon^ituye en 0,5 ml. 
de agua destilada, conservândose a 40C hasta su estudio.
5 .3 .- Serotipado.
Se realizô mediante la técnica de inmunodifusiôn 
doble en gel, segun las indicaciones dadas por FRASCH y CHAPMAN 
en 1 .9 7 2 , con algunas modificaciones.
En nuestro estudio utilizamos plaças de pétri de 10 
cm. de p en las cuales se perforaron 6 rosetas de 6 pocillos 
periféricos cada una, y uno central, en el cual se situaba el
suero serotipoespecîfico y en los periféricos los estractos de 
las cepas a estudiar.
Las plaças se prepararon anda «iiendo 12 ml. del gel
Agar Noble (Difco) al 1% en soi uc i on sa 1ina (ClNa al 0,85%) y
se sust.ituyo el mertiolato por azida sodica al 0,02%.
Las plaças se incubaron toda la noche a 37®C y después
de la lectura se dejaron una noche a t empera tura ambiente y se
efectuô una nueva lectura.
Tras la incubaciôn se pueden observar dos tipos de 
lineas de précipitéeiôn: la linea de termina da por los antlgenos 
de serotipo que es una lîmea curvada y cercana al pocillo anti- 
génico; en ocasiones puede aparecer una linea mas recta y situa- 
da de forma equidi stan te del pocillo central y de los periféri­
cos, que corresponde a un antîgeno comun a muchos meningococos 
(LPS).
6.- Electroforesis en gel de poliacrilamida.
Los patrones electroforéticos de las proteinas seroti­
po e s pe c î f i c os , se ob tuvi eron median te geles de poliacri 1 ami da­
do dec il sulfato sôdico al 10% segun la técnica de WEDER y OSBORN, 
1 .9 6 9 , modi f icada por FRASCH y LaMOCCA, 1.978, usando plaças y * 
con algunas modificaciones:
A los geles se les anadiô un gel concentrador de acrij^ 
mmida-bis-acrilamIda al 3%-0 ,2 5%, utilizando un tampôn fosfato 
como electrolito.
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Los geles se fijaron en una soluciôn de acido tricloro­
acetico al 5% y posteriormente se tineron con azul brillante de 
Comassie R al 0,25% en una soluciôn metanol-acético (46:8). La 
decoloraciôn se realizô con una soluciôn 20:8 de metanol:acético.
6,1.- Preparaciôn de las soluci ones de trabajo.
A ) Soluciôn tampôn, para llenado de cubetas e incubaciôn de 
la muestra.
Tampôn fosfato sôdico O.OlM pH= 7
Soluciôn A PG^H^Na 0,2M
Soluciôn B PO^HNag 0,2M
Sol. A 1 6 , 5  m l •
Sol. B 33,5 m l .
ClNa 7,4 gr.
HgO dest. 9 5 0  ml.
B) Soluciôn de calentamiento de la muestra.
Dodecil-sulfato sôdico (SDS) 2 gr.
Be ta-mereaptoetanol 2 ml.
Urea 8M 48 gr.
HgO destilada 100 ml,
c) Soluciôn tampôn del gel.
PO^HgNa.HgO 7,8 gr.
PO^HNag. 7 H 2 O 3 8 , 6  gr.
SDS 2 gr.
HgO dest. 1 1 .
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D ) Soluciôn de persulfato amonico: 15 m g ./ml.
E) Azul de bromofenol al 0,05%.
F) Soluciôn de acido tricloroacetico al 5%.
G ) Soluciôn de acrilamida-bis-acrilamida.
Acrilamida 22,2 gr.
Bis-acrilamida 0 , 6  gr.
H^O destilada 1 0 0 ml.
H) Tenido de geles (soluciôn acuosa).
Metanol 46 partes
Acido acético glacial 8 partes
Azul de Comassie R O,25%(en agua)
I) Decolorante.
Soluciôn metanol:acético 2 0 : 8
6.2.- Preparaciôn de plaças.
La cubeta consiste bâsicamente en un recipiente de 
plâstico con dos cubetas a distinto nivel y con los electrodes 
ci rcu] ares de platino segun modelo de FRASCll y GOTClILICH, 1.974, 
construida gracias a la amabilidad de los Dres. A. SANTOS y RUIZ 
ALBUSAC del Departamento de Bioquîmica de la Facultad de Medicina 
de la Universidad Complutense de Madrid.
En la pared que sépara ambas cubetas se situan las 
plaças de cristal de 5 x 1 2 0  x 140 mm. que son las que van a 
coiitener el gel. La preparaciôn de las plaças de gel se reali­
zô de la siguiente manera:
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- Deaireacl6 n del gel,
- Deeengrase de las plaças de cristal con toluene.
- Colocacion de separadores y grasa aislante.
- Vertido del gel lentamente, aplicando posterior- 
mente a la pel imerizaci on ( 1 hora) el gel concert 
trader.;
- Se aplica el peine molde que producira les poci- 
llos de aplicacion de las muestras.
- Ingredientes de cada plaça :
Tampon del gel 16,9 ml.
Sol. de acrilamida-
Bis-acrilamida 15*5 m l .
Sol. de persulfate
amonico 1 , 7  ml.
TEMED 51 mcl.
Gel concentrador:
Tampon del gel 2,5 ml.
Acrilamida 1 ml.
Bis-acrilamida al 2% 0,6 ml.
HgO 2 'ml.
TEMED 10 mcl.
Persulfato amonico 2 ml.
6.3«- Proceso de electroforesis.
La muestra se prépara tras la ultracentrifugacion 
a 300.000 ges en la extraccion de 1 os antigenos de serotipo ya 
descrita (Apartado 5*2.), se incuba durante 2 horas a 37®^ en 
bano, en 0 , 5  ml. de la solucion de incubacion, consistante en 
1% de SDS, 19$ de beta-mercaptoetanol en tampon fosfato pH 7»
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La muestra, conteniendo entre 1,3 y 2 mcg/ml. de pro­
ie i nas, se cali enta durante 2 min. a lOOOC en la solucion de ca-
lentamiento ( 2 0  pi de los antigenos, 2 0 pl del trazador y 2 0 pl
de la solucion de ca]entamiento.
El trazador se prépara de la siguiente manera:
Azul de bromofenol al 0,05% 3 pl.
Glicerol 3 pl.
Beta-mercaptoetanol 5 p l .
Tampon fosfato pH 7 50 pl.
La muestra (50 jil) se situa en los pocillos y estos 
se enrasan con unas gotas de agua-solucion tampon.
Para correr la electroforesis se utilizo una fuente 
LKB 210 3 , aplicando el electrodo positive aba jo y con una corrien^
te de Oo mA durante 4 a 6 horas.
Después de terminada la electroforesis, se procedio 
al fijado de los gel es, en una solucion de aci do tricloroacêtico 
al 5% durante 2 horas.
La tincion se realizo en agi tacion suave, con la so- 
luciôn ya descrita, durante 5 a 8 horas.
Por ultimo la decoloraciôn se realizo, en agitacion 
con una solucion 46:8 metanol:acético durante 3 hore s.
Los gele s pue den conservarse tras su desecaciôn al
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6.4.- Obtencion de patrones y contrôles de pesos moleculares.
Los patrones de refe r en d a de los diferentes seroti- 
pos, se obtuvieron con las cepas patr6n ya senaladas (Apartado 
2 .1 a). Para los contrôles de pesos moleculares, se utilizo 
una mezcla de proteinas (DALTON MARK IV ; Lisozima 14.)00 d., 
lactoglobulina l8.400 d., Tripsinogeno 2$.000 d., Pepsina 35.000 d. 
y Ovoalbumina 43 . 0 0 0  d. Estas proteinas son las idoneas para cotn 
parar pesos moleculares de las proteinas serotipoespecif i cas, 
ya que el déterminante antigénico del serotipo 2 tiene un peso 
molecular de 41.000 daltons, mientras que las proteinas de las 
cepas 1 , 8  son de 46.000, 3 7 . 0 0 0  y 2 9 * 0 0 0  daltons, pesos molecu­
lares muy similares a los de las proteinas control.
7.- Pruebas de sensibilidad a antimicrobianos.
7 .1 .- Estudio de la concentracion minima inhibitoria de
sulfadiazina.
La sensibilidad frente a sulfadiazina, se realizo 
en plaças de agar Mueller Hinton, a la s que se le anadieron 
concentraciones de 1 , 5 , 1 0 , 2 5 , 5 0 y 1 0 0  mcg/ml. de medio.*
Se prepararon suspensiones a partir de cultivos de - 
meningococos de 24 horas en plaças de agar sangre, Estas sus­
pensiones se ajustaron a una concentracion de 1 0  ^ gérmenes/ 
ml. Para este ajuste se utilizo un fotocolorîmetro Spectronic 
20 (Bausch y Lomb) con un intervalo de longitud de onda de 375 
a 6 5 0  milimicras. Para este ajuste se eligiô la onda de 5OO mi- 
limicras por ser la que daba el maximo de absorcion.
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La concentracion se estableciô me di ante la construc- 
cion rie una curva estandart de absorbancias, con la medida de 
varias diluciones realizadas a partir de una suspension densa 
en solucion salina, del microorganismo (1/ 5 , l/lO, 1/ 2 5 , 1/ 1 0 0 ,
1/125 y l/()25). Parai el ament.e a estas medidas de absortiancia, 
las diluciones se sembraron en plaças de agar Mueller Hinton 
para conocer el nO de gérmenes por ml. correspond!entes.
Con un asa calibrada de 2 mm. de 0 se realizo una e^ 
tria de 2 cm, en la plaça con cada microorgani smo (se incluye^ 
ron 14 cepas por plaça). Después de una incubaciôn de 18-24 
boras en atmosfera humeda, las plaças fueron leîdas y la con- 
centraciôn mas baja la cual inhibio el 9 0 % del crecimiento con 
respecto al control, fué consi derada como la concentracion mi­
nima inhibitoria (CMI).
En todas las pruebas se incluyeron plaças de agar 
Mueller Hinton sin sulfadiazina, en las cuales se exigiô un 
crecimiento conflueiite de la cepa.
As i mismo, en cada nuevo lote de medio, se incluye­
ron cepas control con las CMIs préviamente estableci das para 
comprobar la reproducibi1 idad.
Las cepas se agruparon atendiendo a su CMI:
Cepas sensibles: CMI ^ 1 jig./ml.
Cepas moderadamen_
te resi stentes : CMI de 5 a 10 jig./ml.
Cey>as resi stentes : CMI ^25 pg./ml.
82.
La solucion base de sulfadiazina fué de 1000 ug./ml. 
y para obtenerla se disuelven 0 , 1  gr. de sulfadiazina en 9 5  ml, 
de agua destilada estéril y caliente, anadiendo NaOH IN lenta­
mente hasta que se disuelva y se compléta se ha lugar con H^O 
ha s ta ]00 ml. La conservacion de esta solucion se hace a -20QC 
hasta su uso.
Las diluciones antes mencionadas se preparan en el 
m omen to de hacer las plaças a concentraciones 1 0  veces mayores 
que las utilizadas como concentraciôn final en el agar.
Cada plaça se prépara con l8 ml. de agar enfriado a 
500C y 2 ml. de estas soluciones. Es importante mezclar bien 
la plaça para una distribueion homogénea.
7 .2 ,- Antibioticos.
En el caso de los antibioticos, se reali zaron los 
siguientes estudios:
a) Encuesta de susceptibilidad de todas las cepas 
antes mencionadas, tanto de enfermos como de por­
ta dores frente a una concentracion de 0 , 1  pg/ml. 
de rifampicina, ampicilina “Ÿ penicilina.
b) Estudio de las concentraciones mînimas inhibito­
ri as (CMIs) frente a los très antibiôticos en 
aquellas cepas resis tentes en el apara ta do ante­
rior.
c) Muestreo de CMls de cepas aisladas de enfermos y 
sensibles a la concentracion ya mencionada, con 
objeto de evaluar el grado de susceptibilidad de
«3.
estas cepas consideradas no resistentes.
d) Estudio de CMIs de cepas de enfermos para los an- 
tihiôticos dorant enicol , minociclina y espirami- 
c ina.
En todos los en s os se estudio la posible relac ion de 
los marcadores antîgenicos con las CMIs.
Los antibiôticos usados, su procedencia y los sol- 
ventes empleados se indican a continuaciôn! Penicilina G sôdica 
(Antibiôticos S.A.)(Agua), Ampicilina (Antibiôticos S.A.)(Agua), 
Rifampicina (Merck, Sharp & Dohne)(Metanol), Cloranfenicol (An­
tibiôticos S.A,)(Metanol), Minociclina (Minocin-câpsulas)(Leder- 
le)(Agua y NaOH 0,1N) y Espiramicina (Rhodia)(Etanol).
Las concentraciones utilizadas, para la penicilina, 
ampicilina, y rifampicina fueron desde 0 , 0 0 0 2 5  pg/ml. a 1 , 6  pg/ml., 
mientras que las estudiadas en cloranfenicol, minociclina y es­
piramicina cubrîan un espectro entre 0 , 1  pg/ml. y 6,4 pg/ml.
Las diluciones de todos los antibiôticos se realiza- 
ron en agua destilada. Las condiciones de siembra, preparaciôn 
de inôculo, plaças, Jectura é interpretaciôn de reculta dos, 
fueron similares a las descri tas préviamente para el estudio de 
las CMIs de sulfadiazina.
Las soluciones base de los distintos antibiôticos fue^ 
ron 5 . 0 0 0  pg/ml. para penicilina, ampicilina y rifampicina y 
6.400 pg/ml. en los restantes. Estas soluciones se conservaron 
en pequenas can t i da des a -7 0 0 C , haciéndose las concentraciones 
de trabajo inmediatamente antes de su uso.
U L
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1.- DISTRIBUCION POR EDADES Y SEXOS PE LOS CAS05 CONFIRMADOS 
DACTERIOLOGICAMENTE EN LA ONDA EPIDEMICA ACTUAL.
1.1.- Distribucion etaria.
En el CUADHO 1 se muestra la di stribuci on por grupos 
de edad de I.211 casos de infecciôn meningococica confirmados 
bacteriologicamente. De los datos obtenidos se desprende que 
un 14,9% de los casos se ban producido en los menores de 1 ano 
y un 5 0% en los menores de 5 anos. Los menores de 14 anos su- 
ponen el 79,4% y el 8 9 % de los mismos se alcanza en los menores 
de 34 anos.
En las GRAFICAS 3 y 4 se muestra el porcentaje acum^ 
lado y la distribucion dentro de los grupos de edad de los casos.
1.2r- Distribucion por sexos.
En la GRAFICA 5 y el CUADRO 2 se observa un ligero 
predominio de los varones en el conjun to de los casos.
Como se pue de ver, este ligero predominio se produ­
ce a expenses de los casos dentro de edades inferiores a los 
24 anos y se advierte, a partir de las mismas, un claro aumen^o 
de casos en mujeres.
2.- SEROÜRUPOS DE LOS MENINGOCOCOS AISLADOS DE ENFERMOS.
2.3.- Distribucion temporal.
Los re sulta dos correspondientes al estudio de 2.223 
cepas de meningococos a i si a dos de enfermos (LCR 6 sangre), durari 
te los 4 anos del estudio se expresan en el CUADRO 3 .
86.
El serogrupo prédominante es el B, que alcanza un pro^ 
medio en los 4 anos del 84,5%, siguiéndole en importancia el A 
(1 1 ,1%), el C(3,9%) y el Y(0,05%). Las cepas no grupables (auto- 
aglutinables, heteroaglutinables y no aglutinables) , representa- 
ron un 0,4%).
Es destacable, el incremento del serogrupo C en 1.9 8 I 
alcanzando el 14% a expenses fun damentalmen te del grupo A que 
desciende a un 3 ,8%. Descenso ya observado en el ano anterior 
esta vez a expenses del grupo B que sufriô un incremento del lO%,
2 .2 .- Distribucion geogrâfica.
En el CUADRO 4, se expresa la distribucion de los se- 
rogrupos atendiendo a su lugar de procedencia.
Aunque en todas la s zonas del paîs, el serogrupo B 
es clâramente prédominante, se pueden senalar algunas particula- 
ridades dignes de mencion:
a) Una zona que comprende Aragon, Rioje, Pals Vasco, 
y Navarra, donde el serogrupo C présenta una cier- 
ta relevancia respecto a la media del pals durante 
todo el periodo.
b) Ausencia de cepas C en Extrema dura.
c) Zonas en que el serogrupo A présenta un porcentaje 
alto con relacion al resto del pals: Madrid, Casti­
lla, Murcia y Rioja.
d) Zonas con un predominio del serogrupo B muy por 
encima de la media del pals : Galicia y Asturias.
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DISTRIBUCION POR EDADES DE LOS CASOS 
DE INFECCION MENINGOCOCICA (CASOS CONFIRMADOS)
(1978-1981)
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GRAFICA 4
DISTRIBUCION DE CASOS DE INFECCION 
MENINGOCOCICA POR GRUPOS DE EDAD 
(CASOS CONFIRMADOS)
(1211 CASOS)
gü
<1 1-4 9-9 1044 19-24 29-34 99 ^  "9 a» i-Diicv^e
■^1
CuaHro 2.- Capos de infecciôn meningococica, confir­
ma dos hacteriologicamente. Distribucion 
por edades y sexos (1 . 7 9 0  casos).
Grupos de edad Varones % Mu.ieres %
Menos de 1 ano 96 60,4 6 3 39,6
De 1 a 4 anos 213 55,9 1 6 8 44,1
De 5 a 9 anos 119 4 9 , 4 1 2 2 5 0 , 6
De 10 a l4 anos 52 5 8 , 4 37 4l,6
De 15 a 24 anos 48 5 4 , 5 40 4 5 , 5
De 25 a 34 anos 1 0 4 5 , 5 1 2 5 4 , 5
De 35 a 44 anos 6 2 8 , 6 1 5 7 1 , 4
De 45 a mas anos 24 2 7 , 6 6 3 7 2 , 4
No consta edad 3 6 3 5 1 , 7 339 48,3
Totales 9 3 1 5 2 , 0 8 5 9 48,0
in
<o
Ll
<cr
CD
<
Ü
§o
e>
z
z
w
s
zo
Ü
o
Ulu.
Ul
Û
8 N
31
o
COUJgeo
Ul
Q
zo
o
3
m
q :
h*
(O
Ul
H
Z
Ul
S
<
u
e>
3
O
cc
Ul (O 
h" O  
O  (O 
<  <  
m  o
(Oo
o
<
g
ü_
Zoo
(Oo
<0
<
ü
o
O)
N
I
4
i n
i
ce
te
tl.
(O
a
a
<
H
O
H
a s
vo
a
VD
co
o
v r
O
C \ M
CM
CM
z
te
a a
Q (d tn
O O M O o>
tn z a
< tH jo
Q co a co CA «0
< o \ c
a a
trj f—1 V
H 3
< f a
a O M
tn co «
o N o O
u as tn 0
o î« C
u a a a
o o X
a
z < tn
H u o , V
z H a
Ëâ S JO
§ a a a lA «
o fA c \ CA C
a H a
Q & ce a a tM a a
a o 3
t n a
< < a lA a h - lA 00 hO
& Q a a lA co <
a Z o
ü o o k
to a
< Di m
a H CO co O O lA 4=
H
a a a a - a a O J *
Q a co co a s co 00 *1
S
tn < w m a
o a cA -3- a s CM CO JO
D. a O a A - ts
5 a t a tA (A CO C
H
3 z a
<
CSÎ Di a a
a a bO
w Q lA co a <0
a CO o
VD a a
a a VC a 3
1 < «
o o lA h- lA A - R
.d* a J * te
o a CM o . .
CÜ
Q u  a
a ® a
u X  C
3  ®
a  ü
tn o  k
ta c  O
t n co o \ O a j M  (L
o N co co <
I Z (A a s (TN o H
5 O <0 X)
a a a a H
CUADRO 4 .- DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LOS SEROGRUPOS DE 
MENINGOCOCOS AISLADOS EN ENFERMOS, EN LAS 
DISTINTAS PROVINCIAS Y REGIONES DE ESFANa.
PROCEDENCIA SEROGRUPOS TOTALES
NG
AjLiDGricî — — — — —
Cadiz 1 1 6  - - - 1 7
Cordoba - 1 1 -  - 2
Granada 1 11 - - — 12
Huelva — — — — — —
T a e n — — — — — —
Malaga 11 25 1 - - 37
Sevilla 21 1?2 9 - - 197
ANDALUCIA 34 225 11 - - 2?0
% (12,6)(83,3)(4,1)
Hue sea — — — — — —
Teruel - - -— — — —
Zaragoza 5 2 ? 4 - - 36
ARAGON 5 27 4 - - 36
% (13,9) ( 7 5 , 0 X 1 1 , 1 )
A S T U R I A S
%
1 4 185 8
(6.8)(8 9 ,4)(3,8)
- 2 0 7
B A L E A R E S
%
- 2 - - 
(1 0 0 ,0 )
- 2
-
C A N A R I A S  
%
— 10 — — 
(1 0 0 ,0 )
- 10
C A N T A B R I A
%
19 ]28 5 
(12,35)(83,1)(3,25)
2
(1 ,3 )
154
c.uAnin) 4.- CONTINUACION 16
A B C Y NG®
Ciudad Real
Cuenca - - - _ - -
Guadalajara 1 3 - - - 4
Toledo - - - - - -
Albacete - - - - -- -
CASTILLA-
LA MANCHA I 3 - - - 4
% (2 5 .0 ) (75,0)
Av i la 3 4 7
Burgos - - - - - -
Leon 3 3 - - - 6
Pal e n d  a - 2 - - - 2
Salamanca 1 2 - - - 3
Segovia 4 14 1 - - 19
Soria - - - - - -
Valladolid 2 5 1 - - 8
Zamora - - - - - -
CASTILLA-
LEON 13 30 2 - - 45
% (28,9)(66,7)(4 ,4)
Lerida
Barcelona 55 552 2 8 - 3 6 3 8
Gerona 2 42 1 1 - 46
Tarragona 2 1 1 - - 4
CATALUNA 59 595 30 1 3 6 8 8
% (8,6)(86,4)(4, 4) (0,15) (0,45)
Ca ceres 13 1 3
Badaj oz 4 l4 - - - 1 8
EXTREMADURA 4 27 31
% (1 2 ,9 )(87,1 )
CUADRO 4.- CONTTNOACIOK.
9 4
A B C Y NG®
La Coruna 
Lugo 
Orense 
Pontevedra
1 3 1 1 8  4 
1 29 1 
— 16 — 
- 10 1
- -
1 3 5
31
1 6
11
GALICIA
%
14 173 6 
(7,3)(89,6) (3,1)
- - 193
MADRID
%
41 2 1 6 7 
(15,4)(8 0 ,9)(2,6)
- 3
(1,1)
2 6 7
MURCIA
94
6 25 
(19,4)(80,6)
- - 3 1
NAVARRA
94
2 9 1 
(16,7)(75,0)(8,3)
- - 12
Alicante
Castellon - 1 1 - - 2
Valencia 24 l8l 5 - 1 211
VALENCIA
94
24 1 8 2 6 
(1 1 ,3 )(8 5 ,4 )(2 ,8 )
- 1
(0 ,5 )
2 1 3
Alava 1 1 3  2 1 6
Guipuzcoa 1 6 - - - 7
Viecaya — 1 — - - 1
PAIS VASCO 
94
2 20 2 
(8,35)(8 3 ,3 )(8,35)
- - 2 4
RIOJA
94
9 21 6 
(2 5 ,0 )(5 8 ,3 )(1 6 ,7 )
- - 36
t o t a i.es
94
2 4 7 1 . 8 7 8  88 
(11,1)(84,5)(3,95)
1
(0,05)
8
(0,4)
2 . 2 2 3
a, Incluye 
tinable
cepas autoaglutinables, heteroaglutinables y no aglu-
CUADRO h.- RESUMEN POR (EGIONES DE LOS SEROGRUPOS 
AISLADOS DE ENFERMOS (l.9 7 8 -I.9 8 I ).
SE R O GRUPOS:
REGION NC CEPAS . A B C Y NG
ANDALUCIA 2 7 0 (12,6) (8 3 ,3 ) (4,1)
ARAGON 36 (1 3 ,9 ) (75,0) (11,1) - -
ASTURIAS 2 0 7 ( 6,8) (89,4) (3,8) - -
BALEARES 2 - (100) - - -
CANARIAS 10 - (100) - - -
CANTABRIA 1 5 4 (12,35) (8 3 ,1 ) (3 ,2 5 ) - (1,3)
CASTILLA- 
LA MANCHA 4 (2 5 ,0 ) (75,0) - - -
CAST3LLA-
LEON 4 5 (2 8 ,9 ) (66,7) (4,4) - -
c a t a l u Na 688 ( 8,6) (86,4) (4,4) (0 ,1 5 ) (0 ,4 5 )
EXTREMADURA 31 (12,9) (8 7 ,1 ) - - -
GALICIA 193 ( 7,3) (8 9 ,6 ) (3,1) - -
MADRID 2 6 7 (15,4) (8 0 ,9 ) (2 ,6 ) - (1,1)
MURCIA 31 (19,4) (80,6) - - -
NAVARRA 12 (1 6 ,7 ) (75,0) (8 ,3 ) - -
VALENCIA 2 1 3 (1 1 ,3 ) (85,4) (2 ,8 ) - (0,5)
PAIS VASCO 24 (8,35) (8 3 ,3 ) (8,35) - -
RIOJA 3 6 (2 5 ,0 ) (5 8 ,3 ) (1 6 ,7 ) - -
TOTALES 2 . 2 2 3 (11,1) (84,5) (3,95) (0,15) (0,4) ,
96.
2.3.- Distribucion etarla.
En el CUADRO 5 y la GRAFICA 6 se expresan la distri­
bucion etaria de los serogrupos de meningococo aislados de enfer^ 
mos. Tanto el serogrupo B como el C se distribuyen de forma si­
milar alcanzândose alrededor del 5094 de los casos en menores de 
4 anos, para ir descendiendo en las edades adultas. Sin embargo 
el serogrupo A tiene una distribucion algo mas desplaz^da hacia 
edades mayores, ya que el 5494 lo alcanza en menores de 14 anos 
y parece observarse un desplazamlento de este serogrupo hacia 
edades superiores a los 45 anos.
No obstante, aunqeu apreciable, el bajo porcentaje 
de aislamientos de este serogrupo enmascara, el fenoraeno si se 
analiza la importancia relativa de los distintos serogrupos en 
cada grupo de edad (CUADRO 5Bis y GRAFICA 7), siendo en todos 
ellos prédominante el B , desde un 8594 en menores de 1 ano y 
9194 en el grupo entre 1 y 4 anos, hasta el 6894 en mayores de 
45* En dicha GRAFICA, se puede apreciar una cierta acumulacion 
de casos del serogrupo A en los mayores de 45 anos ( 2694).
3.- SEROGRUPOS DE MENINGOCOCO AISLADOS DE PORTADORES.
Al contrario de lo que sucedia en enfermos, en que 
se ai slaban un numéro reducido de serogrupos, con uno clâramente 
prédominante (el B), en 48l cepas aisladas de portadores sanos 
(fundamentaimente poblacion militer y algunos contactes de casos) 
se encuentran todos los serogrupos existantes. El predominio 
sigue siendo para el B (5894), siguiéndole en importancia el A 
(9 ,694) y el Y (6,694). Las cepas no grupables constltuyen un 994 
(CUADRO 6).
Il
CUADRO 5 .- DISTRIBUCION ETARIA DE LOS SEROGRUPOS MAYORITARIOS 
AISLADOS DE ENFERMOS (l.20/ cepas).
GRUPOS DE EDAD A B C
De menos de 1 ano 1 3 (1 0 ,5 0 )® 148(14,42) 1 3 (2 2 ,8 0 )
De i a 4 anos 2 0 (1 6 ,1 2 ) 378(36,84) 1 8 (3 1 ,6 0 )
De 5 a 9 anos 22(17,74) 219(21,35) 8 (1 4 ,0 3 )
De 1 0 a 14 anos 1 4 (1 1 ,3 0 ) 8 0 ( 7 ,8 0 ) 8 (1 4 ,0 3 )
De 1 5 a 24 anos 1 8 (1 4 ,5 1 ) 83( 8 ,1 0 ) 3 ( 5 ,2 6 )
De 25 a 34 anos 4( 3 ,2 2 ) 1 9 (1 ,8 5 ) -
De 35 a 44 anos 3( 2,4l) 2 0 ( 1,95) 1( 1,75)
De 45 a mas anos 3 0 (2 4 ,2 0 ) 79( 7 ,6 9 ) 6(10,53)
Totales 124 1 . 0 2 6 57
Porcentaje.
Cuatro cepas autoaglutinables no incluidas en el cuadro de 
aislaron de ninos entre 1 y 4 anos. "
CUADRO 5 Bis.- IMPORTANCIA RELATIVA DE LOS SEROGRUPOS AISLADOS
DE ENFERMOS SEGUN SU GRUPO DE EDAD (PORCENTAJES
GRUPOS DE EDAD CEPAS A B C
De menos de 1 ano 174 7.5 85,0 7,5
De 1 a 4 anos 4l6 4,8 90,9 4,3
De 5 a 9 anos 249 8,8 88,0 3,2
De 10 a l4 anos 102 13,8 78,4 7,8
De 15 a 24 anos 104 17,3 79,8 2,9
De 25 a 34 anos 23 17,4 8 2 , 6 -
De 35 a 44 anos 24 12,5 83,3 4,2
De 45 a mas anos 115 2 6 , 1 68,7 5,2
TOTALES 1 . 2 0 7 10,3 85,0 4,7
GRAFICA 6
DISTRIBUCION ETARIA DE LOS SEROGRUPOS 
DE MENINGOCOCOS AISLADOS DE ENFERMOS 
(1978-1981)
(1 2 0 7 -CEPAS)
Serogrupo A 
1 2 4  cepas
n n
S ero grupo  B 
1 0 2 6  cepas
j a  a  a __
i1
m
i 1
S e ro g ru p o  C 
5 7  cepas
Fl
1
„ a
KJ-14 15 24 25 34 35-44 > 4 5
(00
<
o
ü _
<cr
CD
(0la
%  co
|i-
il
“ ^OT
N
O
CM
< m ü
&
s
&
2
&
2
o>
g g
o>
g
•en
t n
t d
3 fH  CO fH  r 4 H
e CM (Ts VO O CO
o H  I—t H
H
tn
w
K
O a i n
Q z CO 1 H< iH  rH  rH
CO
a
o
c .
m
t j r\
D r 4 rH  rH  1 VO CO
: *
t n
o
Q
<
J Ed i n
t n O s I A  t n  1 r s m  CM
H CM rH CM
< H
t n
t n
o
o o N rH  d  rH  1 - S ' o
o CM CM
o
o Ou,
C3
Z
H p X CM - f  r l  i n CM VO
z rH  rH t n
w  — VO
Z  M a
CO
W  OS
Q o i n
r - 1 X rH  i n  1 1 VO  CM
t n  1
O  CO o H
CU N
P  o srt ce
O  H CM
O  w Q H i l l H
« Ed O
W  J
t n  <
t o t n
t n  E-a
O  O
- 1  < O i n  1 c js CO
H  r
t d  <
Q  QZ
z  oo
H  < ED i n  i n  H  H CM VO
O  J i n  o i n  f s . CO r
P H CM COra w i n
H  H
ce zH <
tn ce < VO  H  CM VO VO
H  P H  CM - S ' rQ Q OS
I
\o
o
ce tno tn CO Crs O  H Ed< o N  | s .  CO CO P
p z O s C s  C s  Os <o < H
O
f-
102.
4.- RESISTËNCIA A SULFADIAZINA DE LAS CEPAS DE MENINGOCOCO AIS­
LADAS DE ENFERMOS Y PORTADORES.
4.1.- Concentraciones minima6 inhibi torias en cepas aisla­
das de enfermos.
La sensibilidad frente a sulfadizaina de 2.223 cepas 
aisladas de enfermos se muestra en el CUADRO 7 y la GRAFICA 8. 
Las cepas resistentes (CMI mayor ô igual a 25 pg./ml.) constltu- 
yen un eTLevado porcentaje, alcanzando para el periodo de 4 anos, 
el 8 3 ,7% y una media geométrica de 37,794 ^g./ml. , las moderada- 
mente resis tentes (CMI de 5 a lO fig./ml,) alcanza el 1 4, 594 y las 
cepas censibles, solo engloban un 294 de las cepas.
No se observa a lo largo del estudio una variacion 
significativa de los porcentajes de resistencia si exceptuamos 
una disminuciôn de las repas resistentes (7794) en favor de las 
modéra dam en te resis tentes ( 21, 294) en I.9 8 O.
4.2.- CMIs de cepas aisladas de portadores.
Las CMIs de sulfadiazina de las cepas aisladas de 
portadores se muestran en el CUADRO 9 y la GRAFICA 8. Las 
cepas resistentes engloban un 54, 594; en relacion con las cepas 
de enfermos esta proporcion es bastan te inferior, notan dose 
un aumento de las cepas modéra dam en te resistentes ( 2 8 ,994) y so­
bre todo de las cepas sensibles (l6,694). El incremento de las 
cepas sensibles es posible explicarlo, debido a las CMIs mucho 
menores de los serogrupos no encontrados en enfermos (datos no 
recogidos en el cuadro).
103.
Sin embargo en la GRAFICA 8 se puede observar una 
disminuclôn paulatina del porcentaje de las cepas sensibles a lo 
largo de 1 os 4 aiios del estudio, en favor de un incremento del 
de las modéra damente résistantes y que particularmen te en 1 .9 0 1 , 
sp traduce en un aumento de las cepas res is ten tes.
Una comparacion de las CMI^^ y CMI^^ en cepas de en- 
fermos y porta dore s se muestra en la GRAFICA 9 « En esta GRAFICA 
se observa una apreciable diferencia en la CMI^^ de ambos grupos 
de cepas, mientras que la CMI^^ es similar.
4 .3 .- CMIs de sulfadiazina y serogrupos de cepas aisladas 
de enfermos.
La correlacion entre las CMls a sulfadiazina y el 
serogrupo de cepas de enfermos se expresan en el GUADRO 8.
No se aprecian diferencias significativas entre 1 os diferentes 
serogrupos. Aunque se observa un porcentaje de cepas sensibles 
algo mayor dentro del serogrupo C (5,75^)«
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3.- SEROTIPOS DE MENINGOCOCO B AISLADOS DE ENFERMOS Y PORTADORES.
5« 1 » - Distribue!on de serotipos en cepas de enfermos.
Los serotipos encontrados en l.^OO cepas de meningo-
gococos del grupo B aisladas de enfermos y su distribùcion geo-
grâfica se muestran en los CUADROS 10 y 11.
Observâmes très grupos mayoritarios de cepas: las 
cepas tipo 2 ( 23 * 7)6) , las de los serotipos relacionados 1,8,13 
( 27)() y las cepas no tipables que engloban un l3#. El resto 
de los serotipos encontrados constituyen un 3 ,8 5 % (se incluyen 
los serotipos 3,6,9,11,12 y l4). No se ban encontrado cepas de 
los serotipos 4 y 13*
No se aprecian diferencias significativas en los 
cuatro anos del estudio, aunque parece apreciarse una llgera
disminucion del serotipo 2 y un ligero aumento de las cepas 1,8,13<
En el CtJADRO 11 se recoge la procedencia de los sero­
tipos estudiados, Como se puede comprobar, los très grupos ma- 
yori tari os de cepas se encuentran présentes en las diferentes re- 
giones, en proporciones parecidas a la media del pals, con algu- 
nas excepciones:
Asî el serotipo 2 es particularmente abondante en zo­
nas como Extremadura, Murcia, Rioja 6 Madrid. Siendo las cepas 
1,8,15 muy abondantes en Asturias, Castilla-Leon y Galicia.
En cuanto a las cepas no tipables, las zonas con porcentajes su­
per lores a la media son Aragon, Andalucîa y el Pais Vasco.
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5.2.- Distribùcion de serotipos en portadoreg.
La distribùcion de serotipos en las cepas aisladas 
de portadores se muestran en el CUADRO 12.
Como hechos destacables podemos senalar, el de que 
las cepas 1,8,15 ban sido casi todas aisladas de contactes de 
enfermos, mientras que las cepas del tipo 2 en un 5 0 % pertene- 
cîan a contactes y el resto a portadores no contactes. También 
se puede destacar que casi la totalidad de las cepas no tipables 
y de otros serotipos, pertenecxan a portadores de la poblacion 
general.
Se e s tudiaron los patrones electroforéticos de las 
cepas no tipables y se vio que un 8 5 % presentaban un mismo pa­
tron (IV), por lo que es probable una cierta similitud antigéni- 
ca.
5 .3 .- Serotipos y CMIs de sulfadiazina.
En el CUADRO l4 se muestran las CMIs de las I.3OO 
cepas serotipadas pertenecientes al grupo B. No se encontra- 
ron diferencias en los serotipos, en cuanto a su resistencia 
a la subfadiazina.
En los très grupos mayoritarios de cepas se supera , 
el 8 0?'ô de cepas resis ten tes, al canzandose porcenta jes del 8 7 , 2% 
(tipo 2 ), 84,4% (tipos 1 ,8 ,1 5 ) y 8 1 ,2% (no tipables). En las 
cepas de otros serotipos el porcentaje de resistencias es algo 
mayor (94%).
La ùnica diferencia apreciable entre los très grupos 
principales es la mayor media geométrica de las cepas résistan­
tes del serotipo 2 (4l,l jig./ml.).
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6.- PATRONES ELECTROFORETIC05 EN GEL DE POLIACRILAMIPA DE CEPAS 
AISLADAS DE ENFERMOS.
En el CUADRO 1 3 , se muestran los patrones electrofore-
tlcos de 4 3 9 cepas no tipables por inmunodi fusion.
Se observa un claro predominio de las cepas con pa­
tron IV (7 2 ,7%), seguido de los patrones I y II (15,5%) consti- 
tuyendo otros patrones el 11%.
Con respecto a este marcador no hemos encontrado dife­
rencias en cuanto a su localizacion geografica, alcanzando en
la mayor!a de las regiones alrededor de un 9 0% el citado patron 
IV y constituyendo practi camente el 100% de las cepas no tipa­
bles estudiadas de Madrid, Valencia y Galicia.
La proporcion de este patron unicamente se encuentra 
disminuido en Cataluna, donde alcanza algo mas del 60%, debido 
a la abondante proporcion de los patrones I y II encontrados 
(35%)(Datos no recogidos en los cuadros).
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CUADRO 12.- SEROTIPOS DE LAS CEPAS DEL SEROGRUPO B 
AISLADAS DE PORTADORES.
Serotipos Cepas_____ Cepas de contactos
2 60 30
1 7 5
« 10 10
15 12 8
Otros^ 29 -
NT^ 82  ^ 10
Totales 200 6 3
a Se Incluyen los serotipos 5, 6, 11, 12 y l4. 
b No tipables.
c El 8 5 % de estas cepas pernecen al patron IV de 
electroforesis en gel de poliacrilamida.
A CO
P W lA P
« A P P
p
o
A CA CO CM CA
P VO lA (A
fA d*
CO
< A
o rH O
Cd < CO VD VD
D CA A P A
CO< H P
Q < A CA
M d*
z< Ed
p P
H O
K O
U Q
<
H Z
o
o H CO CM
a CO o O
P CO VD lA
u a CA A P CO
Q H
o P
J o VO CA o lA
bJ z CA P p CM
o P
Z z
td H
CO a
o o rH
o a 00
H CA d* vO o X
H CO
td a P (A P CO o X
a j 1 A A P po CQ CO CA H
a < A >o a CA P O VO d* oa H O CM P d*
A H P P P t>
CJ
td O
J z tn H
td o H
CO Z H
to < a
td a a «6 n
Z a a oo CJ Z A CM P ca a 0
H CA CO CO CM (A k
< fA a A VO P P pa d" o CA «a
P o VO lA P
1 CA P CM (A
P O
fA p
r-t
• c
o V Va X
Q « 3
< P  P
D C o
O ® c
O CO O H
c n a k
»o H 0 O  V
u > M k < a CO
H p e-16 o oa H H
aa
H
d*rv
CA
CACO CM 
VO P  A  
CM
o fA
VO
lA
Oo
fA
p
a
Q
o P CA A  O VO VO COo
1z lA CM CM d" d" lAa d" fA fA fA fA fA
H r—
O  H
a  CO
C. ov
O  P
a 1 o
H  CO o CM lAd* fA 1 CM VO
H  A r4 VO d" P
O  Ov P
aa p
lA
rJ W CM d* O' CM oa o a o d" CM O CM
CO A p  VO P  d* CM d" fA P fA d*
z a CO CO Ov P  00 CA COo ao a
zZ a
o trv fAVO P lA lA lAH a CM d* fA p d" CM CO d*.
o o P p CM VO
<
a  aa <a Q
<z aa a
H O CM •A lA O CA O lA
<  < P CA ^ CM P  r— A  r-v d*z r-. A A P  lAH a O
N  < p d* VO d"
<  a p P VO P PH a
Q  o
< A CM A  fA 1 d*
a r CM d*a m
x=>a oaa 5Q ao
« o 16 P CO P lA
tj a a P d* r 1 fA 1 1 1 CM OVZ a V/ O o P  CM P  Po a
1
d"
f-H
oao
<
a a
u a o. ao aa O <
H k HH EM ^ P  CO CA ^ P H o ^o P o Zaaa
117.
7.- ESTUDIOS DE SUSCEPTIBILIPAD A ANTIBIOTICOS PE LAS CEPAS PE 
MENXNGOCOCOS AISLADAS DE ENFERMOS Y PORTADORES.
7.1.- Muestreo de vigilancia epidemiologica frente a 
penicilina, ampicilina y rifamjicina.
Los resultados del estudio de susceptibilidad de las 
2 . 2 2 3  cepas de meningococo aisladas de enfermos a 0 , 1  pg./ml. de 
penicilina, ampicilina y rifampicina se muestran en el CUADRO 1 5 , 
No se encontraron cepas resistentes a esa concentracion de peni ■ 
cilina. Unicamente 2k cepas (1,1%) lo fueron a 0,1 pg./ml. de 
ampicilina y 8 3 (3 ,7%) lo fueron a esta misma concentracion de 
rifampicina.
El estudio de 48l cepas aisladas de portadores nos 
indica cifras similares en cuanto a penicilina (ausencia de 
resistentes) y ampicilina (1,4%). Sin embargo aparece un nu­
méro mayor de cepas resistentes a 0 , 1  /ig./ml. de rifampicina 
(6,6%)(CUADRO 1 6 ).
7 .2 .- CMIs de cepas sensibles a 0 . 1  pg./ml. de penicilina 
ampicilina y rifampicina.
Con objeto de conocer las CMIs de estos tres antibio- 
ticos frente a cepas sensibles en el estudio anterior. Se estu- 
dlaron 434 cepas de los cuatro anos del estudio y representati­
ves de los diferentes serogrupos, frente a 5 coneentraciones 
por debajo de la antes probada (CUADRO 17).
Las CMIs de penicilina poseen una media geométrica 
de 0 , 0 1 9  gig./ml. siendo algo superior en ampicilina (0,027) y 
en rifanpicina (0 ,0 3 5 ). En la GRAFICA 10 se expresan los porcen-
Il8.
tajes acumul a dns y las CMI^^ y CMI^^ de estos antibioticos, 
frente a las cepas ya mencionadas.
7.2.1. CMIs V serogrupos de enfermos.
No se ban encontrado diferencias significativas en­
tre los diferentes serogrupos, con respecto a penicilina y am­
picilina. En el caso de la rifampicina, el serogrupo A présen­
ta Claras diferencias respecto al B y C, ya que la media geomé­
trica se duplica con respecto a los otros serogrupos (CUADRO 17). 
Las CMIs 5 0 y 90 de este serogrupo son respectivamente 0,062 gig./ 
ml. y 0 , 0 9 2  gig./ml., como puede apreciarse esta ultima se acerca 
notablemen te a la coneentracion maxima probada y que constituye 
la concentracion de separacion entre cepas resistentes y sensi­
bles.
7 .3 .- CMIs de cepas resistentes a 0,1 gig./ml. de ampicilina
y rifampicina, aisladas de enfermos y portadores.
la s cepas resistentes a 0,1 gig./ml. de ampicilina y 
rifampicina, fueron estudiadas para averiguar su CMI y los resul­
tados obtenidos se muestran en el CUADRO I8 .
Las 2k cepas resistentes a ampicilina, poseen una 
melia geométrica de 0,24 gig./ml. y el 100% de las cepas se inhib-en 
con una con centra ci on de 0,4 gig./ml.
Las 8 3 cepas resistentes a rifampicina poseen una 
media geométrica mayor, de 0,65 gig./ml. y el 9 0 % de las cepas se 
inbibe con una concentra ci on de 1,6 gig./ml.
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En el CUADRO 19 se expresan las CMIs de las cepas 
resistentes a 0,1 gig./ml. de ampicilina y rifampicina, aisla­
das de portadores. Las médias geométrica s son similares a las 
encontradas en enfermos.
7.3.1.- CMIs de las cepas resistentes y serogrupos.
La distribùcion de las CMIs de las cepas resistentes 
de enfermos y portadores dentro de los diferentes serogrupos 
tambien se expresan en los CUADROS l8 y 19.
No se encuentran cepas resistentes a ampicilina en 
las aisladas de enfermos dentro del serogrupo A, siendo muy 
similares los porcentajes de resistentes dentro de los grupos 
B y C.
Con respecto a la rifampicina, las cepas resistentes 
engloban un 15%. En el grupo B solo alcanzan un 2,4% y dentro 
del grupo C no se encontraron cepas resistentes.
En las cepas aisladas de porta dores se puede desta- 
car el 11% de cepas del grupo C resistentes a ampicilina, y el 
elevado porcentaje de cepas del serogrupo A resistentes a la 
concentracion ya mencionada de rifampicina (2 6%). Las cepas no 
grupables, alcanzan frente a ampicilina y rifampicina porcenta- 
jes de resistencia de 7% y el 9% respectivamente.
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7.4.- CMIs de cepas aialada*» de enfennos frente a otros
antibioticos.
Con objeto de compléter la vision de resistencias de 
la: cepas de meningococo, se ban ampliado los estudios a otro 
antibiotico utili zado en l a terapia de la meningitis meningo- 
côcica (cloranfenicol) y e otros dos antibioticos empleados en 
quimioprofil axis (minoci clina y espiramicina).
7.4.1.- Cloranf enicol.
Los resultados del estudio de las CMIs de cloranfeni­
col de 4 3 4 cepas aisladas de enfermos se muestra en el CUADRO 20
y la GRAFICA 11, La media geométrica de CMIs es de 0,51 j)g./m 1. 
no encontrando diferencias apreciables entre los diferentes sero­
grupos. Las CMl 5 0 y 9 0 son respectivamente 0,37 >ig./ml. y 0,70 
IJg./ml.
7 .4 .2 .- Minoc iciina.
Las CMIs de 300 cepas aisladas de enfermos, nos indi-
can que la media geométrica de las mismas es de 1,15 ^Jg/ml . , tam
poco se encontraron diferencias sigTiificativas entre los serogru­
pos. Las CMIs 5 0 y 90 son respectivamente 0,88 ^ig./ml. y 1,46 _ 
;>g./ml. (GRAFICA ll).
7 .4 .3 .- Espiramicina.
El estudio de las CMIs de 3OO cepas de meningococo 
aisladas de enfermos frente a la espiramicina, se muestran tam­
bien en el CUADRO 20 y la GRAFICA 11.
127.
En cuanto a los serogrupos, las cepas de serogrupo A 
tienen una media geométrica que duplica a las de los grupos B y 
C. Las C M l y  CMl^^ son respectivamente de 1,4 ^g./ml. y 3*2 
jjg./ml. (GRAFICA ll).
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8 .- CEPAS ATIPICAS DE MKWINGOCOCO AISLADAS PE ENFERMOS Y PORTA- 
PORES. DURANTE LA ONDA EPIDEMICA ACTUAL.
Durante 1 os -i anos del estudio se ijivestigo la uti- 
lizacdon de azucares de 2 . 2 2 3  cepas aisladas de enfermes y 48l 
cepas aisladas de porta dores.
En las cepas de enfermos se aislaron 80 cepas (3*6%) 
que no produjeron acidos con maltosa y en portadores 1 2 cepas 
(2,5%) fueron igualmente maltosa negatives (CUADRO 21).
No se encontraron diferencias significatives duran­
te 1 os 4 anos del estudio, en 1 os porcentajes de cepas atlpicas 
en las cepas de enfermos. Sin embargo en portadores no se ais­
laron cepas con esta deficiencia en los dos ultimos anos.
8 .1 .- Serogrupos y serotipos de las variantes maltosa
negativas.
Todas las cepas maltosa negativas, tanto de enfermos 
como de portadores pertenecen al serogrupo B, represen tando en 
ambos casos un porcentaje den tro de su serogrupo, muy similar
(4,3% y 4,25%).
La distribue!on de los serotipos encontrados se ex- 
pone en el CUADRO 22.
En enfermos, las cepas tipo 2 representan un elevado 
porcentaje ?0 %, seguidas de las no tipables (1 7 ,5%) y las de lo; 
serotipos 1 ,8 , 1 5  que representan un 1 2 ,5%»
En portadores, uni camen te se aislaron cepas maltosa 
negativas del tipo 2 (6 6 ,6 %) y cepas no tipables (3 3 ,3% ) «
131.
8 .2 .- CMIs de sulfadiazina.
El CUADRO 23 muestra las CMIs de sulfadiazina de las 
variantes maltosa negativas y su comparacion con las de cepas 
maltosa positivas.
Como se puede observar, tanto en enfermos como en 
portadores, no se aislan cepas con CMIs inferiores a lO pg./ml.
En la poblacion de cepas maltosa positivas, se puede 
observar un pequeno porcentaje de cepas con CMI inferior a lO 
^g./ml. (5 ,5 5%). En portadores el porcentaje de cepas por de-
bajo de esa coneentracion es mayor (2 7 ,8%).
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CUADRO 22.- SEROTIPOS ENCONTRADOS EN LAS CEPAS
MALTOSA NEGATIVAS AISLADAS DE ENFERMOS 
Y PORTADORES,
Serotipos Enf eroios Portadores
1 3 (3,75)®
2 56 (70,0) 8 (66,6)
8 5 (6,25)
15 2 (2,5)
NT^ 14 (17,5) 4 (33,3)
TOTAL 80 12
a Porcentaje. 
b No tipables.
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9.- ESTUDIO DE PREVALENCIA DE CEPAS AISLADAS DE ENFERMOS Y DE 
SUS CONTACTOS FAMILIARES.
Con objeto, por una parte de evaluar la utilidad de 
los marcadores epidetniolôgicos basados en los antîgenos del mje 
ningococo, para una mejor caracterizacion de las cepas y también 
para estudiar la prevalencia de cepas epidemiolôgicamente rela- 
cionadas , en contactes familiares, con las cepas productoras 
de un caso de infecciôn meningocôcica; se han estudiado 42 gru- 
pos familiares (42 enfermos y 135 contactes). Los enfermos in- 
gresaron en el Hospital de San Juan de Dios de Barcelona, du ante 
el periodo comprendido entre Enero de 1 . 9 8 0  y Julio de I.9 8 1 .
9 .1 .- Proporcion de portadores dentro de los grupos fami­
liares.
Como se ha expuesto, se han estudiado 42 grupos fami­
liares. De los miembros familiares 27 (20,0%), poseîan meningo- 
cocos en nasofaringe y de estos, l4 (10,4%), llevaban una cepa 
similar a la del enfermo (se considéra cepa similar 6 epidemib- 
logicamente relacionada, aquella que poseîa su mismo serogrupo, 
serotipo y o su mismo patron electroforético (CUADRO 25).
De los grupos familiares, 20 (48%) contenîan al me-- 
nos un miembro portador , 1 7 de los cuales (40,5%) poselan por­
ta dores con cepas del mismo serogrupo que la del enfermo y de 
estos ultimos, 1 3 (3 0 ,9%), tambien mostraban el mismo serotipo 
que la cepa causante del caso (CUADRO 24).
136.
Podemos observer, que el padre aparece como unico 
portador de la cepa similar a la del enfermo en el 14,3% de los
casos ( 6 families), seguido de la madre (9 ,5%)(4 families).
En tercer lugar se hallan los hermanos con un 4,8% y dos fami­
lies en un caso se encontraron las cepas similares a las de] 
enfermo tanto en el padre como en la madre.
En otros familiares, tanto ninos como adultos no se
encontraron cepas similaies a la del enfermo, aunque si cepas 
del mismo serogrupo.
En el CUADRO 26 se puede observar que aparece una 
pequena proporcion de portadores de otros serogrupos en varias 
familias. En el mismo CUADRO, se detallan las caracterîsticas 
de las cepas de los enfermos y sus contactes de los 2 0 grupos 
familiares con portadores de meningococos, as! como la CMl de 
sulfadiazina de todas las cepas.
9 .2 .- Serogrupos y serotipos de las cepas aisladas de
enfermos y de sus contactes.
Los meningococos aisladas de LCR 6 sangre de enfermos 
con infecciôn meningococica se agrupan dentro del serogrupo B 
(9 2 ,8 %) y del C (4,8%). Una cepa aislada de enfermo que fué 
autoaglutinable se la considerô similar a la de un contacto de 
au familia, ya que poseîa el reste de los marca dores epidémiol^ 
gicos idénticos (Familia 9).
137.
También se pudieron estudiar 20 cepas aisladas de na­
sofaringe de los enfermos, en todos los casos, dichas cepas pre^ 
sentaron caracterîsticas seme jantes a las que poseîa la cepa ais^ 
lada de LCR 6 sangre (CUADRO 27).
En este CUADRO también se muestran los serogrupos en­
contrados en contactes. La distribuciôn es memejante a la de los 
enfermos, con una mayorîa de cepas del grupo B (8l,8%) , 4 cepas
del grupo Y (encontradas en una misma famîlia) y una cepa A. 
También se aislaron 2 cepas de N. lactamica en dos nines (Familias 
1 8 y 20).
Entre los serotipos encontrados en enfermos destaca 
el serotipo 2 (45%) y las cepas no tipables (47,6%), el reste de 
las cepas pertenecieron a los serotipos 1,8,15 (7%)< En portadjo 
res aparece algun otro serotipo.
En las cepas no tipables, se estudio el patron electro^ 
forético en gel de poliacrilamida y se encontraron un 5 0% de ce­
pas de los patrones I y II y un 40,5% del patron IV. Esta dis­
tribu ci on de patrones se mantiene en portadores.
9 .3 .- CMIs de suffadiazina.
En el CUADRO 2 8 se expresan las CMIs de sulfadiazina 
de ]a s cepas de enfermos y sus contactos.
Destaca, como cabrîa esperar la elevada proporcion de 
cepas resi s tentes (8 0 ,9%), similar a la encontrada en el resto 
del paîs. Esta proporcion se reduce en portadores (69%).
^16
CUADRO 24.- PORTADORES DE MENINGOCOCO DENTRO DE 
GRUPOS FAMILIARES DE ENFERMOS CON 
INFECCION MENINGOCOCICA.
Grupos familiares® Tot ales %
ND Estudiado 42 100
Con portadores de meningococo 20 47,6
Con portadores de meningococo 
del mismo serogrupo que la
del enfermo 17 40,5
Con portadores con cepas 
epidemiologicamente rela- ^
cionadas con la del enfermo 1 3 3^,9
En los que el padre es el 
unico portador de la cepa
e.r. del enfermo 6 l4,3
En los que la madre es el 
unico portador de la cepa
e.r. con la del enfermo 4 9,5
En los que el padre y la 
madre son portadores de la 
cepa epidemiologicamente 
relacionada con la del
enfermo 1 2,4
En los que otro miembro de 
la familia es portador de
la cepa e.r. con la del enfermo 2 4,8
a Cada grupo lamiliar consiste en el enfermo y 
y sus contactos habituales.
b Se consideran cepas epidemiologicamente relacionadas 
(e.r), las que poseen el mismo serogrupo y serotipo.
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CUADRO 26.- DISTRIBUCION EN LOS GRUPOS FAMILIARES DE 
LOS SEROGRUPOS, SEROTIPOS Y PATRONES ELEC 
TROFORETICOS ADEMAS DE LAS MICs A SULFADIA 
CINA DE LAS CEPAS AISLADAS DE ENFERMOS Y 
DE SUS CONTACTOS FAMILIARES.
Familia Parentesco Fuente Grupo Tipo EGP* w  de
1 Enfermo LCR B NT^ IV 25
" ENF B NT IV 25
Madre ENF B 2 II 5
Pa dre ENF B NT IV 25
2 Enf ermo LCR B NT IV 5
Ma dre ENF B NT IV 5
3 Enf ermo Sangre B 2 II 25
" ENF B 2 II 25
Tia ENF B NT IV 2 5
4 En f ermo LCR B 2 II 1 0
" ENF B 2 II 1 0
Padre ENF B 2 II 1 0
Madre ENF B 2 II 10
Hermana ENF B NT X 25
5 Enfermo LCR B 2 I 10
" ENF B 2 I 10
Madre ENF B 2 I 10
6 Enf ermo LCR B NT IV 1
" ENF B NT IV 1
Padre ENF B NT IV 1
7 Enf ermo LCR B NT IV 25
Pa dre ENF B 1,8,15 IV 25
8 Enf ermo LCR B NT IV 25
Pa dre ENF B 8 IV 25
9 En f ermo LCR AA^ 2 II 1 0 0
Madre ENF D 2 II lOO
1 0 Enfermo Sangre B NT IV 10
Hermano ENF Y 2 II 1 0 0
Tio ENF Y 2 11 1 0 0
Tia ENF Y 2 II 1 0 0
Tia ENF Y 2 II 1 0 0
1 1 Enfermo Sangre B 2 I 25
Ma dre ENF B NT III 50
1 2 Enf ermo LCR B 1 IV 25
" ENF B 1 IV 25
Pa dre ENF B NT IV 25
13 Enf ermo LCR B NT IV 1 0 0
ENF B NT IV 1 0 0
Pa dre ENF B NT IV 1 0 0
l4 En f e rm o LCR B NT II 25
Pa dre ENF B 1 , 8 IV 10
15 Enfermo LCR B NT II 25
Hermana ENF B NT II 50
Primo ENF B 1 , 8 IV 5
CUADRO 2 6 .- CONTINUACION.
Familia Parentesco Fuente Grupo Tipo EGP* CMI de suif
1 6 Enfermo LCR B 2 II 5 0
Hermano ENF B 6 III 2 5
17 Enfermo LCR B 2 II 5 0
Madre ENF A - - 1 0 0
1 8 Enfermo LCR B 2 II 5 0
Hermano ENF Neisseria lactamica
19 Enfermo LCR B 2 II 2 5
Hermana ENF B 2 II 2 5
2 0 Enfermo LCR B 2 II 2 5
ENF B 2 II 25
Padre ENF B NT IV 1
Ma dre ENF B 2 II 2 5
Hermano ENF Neisseria lactamica
a Electroforesis en gel de poliacrilamida. 
b Coneeniracion minima inhibitoria de sulfadiazina. 
c No tipable, 
d Autoaglufinable.
LCR, liquide cefalorraquideo.
ENF, exudado nasofarîngeo.
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CUADRO 2 8 .- CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA 
DE SULFADIAZINA EN LAS CEPAS DE 
ENFERMOS Y SUS CONTACTOS FAMILIARES.
Fuente CMI en
< 1 5 10 2 5 5 0 ^100
LCR 6 sangre
de enfermos 2 1 ~5 2 3 7 4
ENF de enfermes 2 - 2 11 3 2
ENF de contactos 2 3 4 9 4 7
Total 6 4 11 4 3 l4 1 3
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10.- ESTUDIO UE LOCALIZACION DE SEROTIPOS VIPULENTOS EN POBLA- 
CIONES INFANTILES.
10.1.- Distribuciôn de N. lactamica y N. meningitidis.
en portadores.
Con objeto de contribuir al conocimi en to de la pre­
valencia de cepas de meningococo virulentes y de otros serogru­
pos, asî como de N. 1actamica, se ha elegi do una poblacion i n- 
fantil (6 - 8  anos) de 4 colegios de la poblacion de Alcala de He- 
nares. En colaboraciôn con los Servicios de Pediatrîa y Micro­
biologie del Hospital Central de la Cruz Roja, se realizaron las 
tomes de nasofaringe, que fueron sembradas inmediatamente en pla­
ces de medio de Thayer Martin y enviadas al laboratorio para su 
estudio. En dicho estudio se realizaron 2.064 tomes, desde Julio 
de 1.979 a Junio de I.9 8 2 , con intervalos de 3 a 4 meses (CUADRO 
2 9 ). Lo primero que se observa es la preponderancia de Neisseria 
lac tamica en todas las tomas a excepcion de Marzo de 1 .9 8 2 , en 
que se iguala con la proporcion de meningococo (GRAFICA 12), es­
ta prepon derancia va de la mitad a la tercera parte de mcningoco^ 
CDS con re spec to a I). lactamica.
En el estudio se aislaron 409 cepas (1 9 ,8%) de 
lactamica por 208 cepas (10,1%) de meningococo. No se puede a- 
preciar una distribuciôn estacional, en cuanto a los meningoco­
cos, como cabria esperar, ya que en teoria el porcentaje de por­
tadores iria uni do con la inci denc i a de casos.
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10.2.- Serogrupos y serotipos aislados.
Dentro de los meningococos aislados nos encontramos 
con un claro predominio del serogrupo B (48%) y de las cepas no 
grupables (32%). También aparecen otros serogrupos en propor- 
ciones mas reducidas (CUADRO 30).
En cuanto a los serotipos del grupo B, aparece con 
alta proporcion el serotipo 2 (29%), algo menor es la de los se­
rotipos 1,8,15 (21%), apareciendo un 36% de cepas no tipables. 
Otros serotipos representaron el 14% (CUADRO 3O) .
1 0 .3 .- CMIs de sulfadiazina y sensibilidad a antibioticos.
El CUADRO 31 recoge las CMIs de sulfadiazina de 1 is 
2 0 8 cepas de meningococo aisladas en la poblacion infantil. Los 
resultados obtenidos, contrastan grandemente con los obtenidos en 
enfermos y portadores de la poblacion general. Unicamen te el 
3 7% de las cepas fueron resistentes a la sulfadiazina y casi to­
das ellas pertenecientes al serotipo 2 (datos no recogidos en el 
cuadro)(CUADRO 31). Las moderadamente resi s tentes alcanzan el 
5 3% y 1ms sensibles un 9%.
Las resis tenc ias a 0,1 pg./ml. de ampicilina (I6 ,8%) 
y de ri fampicina (24,5%) tambien difieren de forma significatiya 
con re spec to a los estudios ya citados en la poblacion general.
10.4.- Reactividad cruzada de N. lactamica con sueros anti-
meningococicos.
Otra parte importante del estudio de portadores en
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la poblacion infantil de Alcala de Henares, una vez conocida la 
alta prevalencia de N, lactamica en nasofaringe fué determiner 
la posible reactividad cruzada de estas cepas, ya observada por 
otros a u  tor es , con los sueros serogrupo-e spe c î f i c os de meningoco^ 
co. Para ello se estudiaron 13 0 cepas de . lac tamica mediante 
ag]utj nac ion en porta (CUADRO 32). Unicamen te 14 (]0,8%) presen- 
taron una aglutinacion con el suero B. 1 3 cepas fueron no a glu t i-
nables y IO3 (79,2%) fueron autoaglutinables, lo que hizo impo- 
sible su estudio por esta técnica. Enfonces se utilizo la téc- 
nica de agar antisuero (ver material y métodos, apartado 4.3)*
Con este método se de tec tan antîgenos di f un di dos en agar y por 
lo tanto se élimina el problema de la autoaglutinabi1 idad.
También el CUADRO 32, muestra los resultados encontra­
dos con dicho método. El porcentaje de cepas que presentan algu- 
na reactividad cruzada con los sueros antimeningocôcicos se ele- 
va al 9 0%. Siendo el suero del grupo C, el que produce reacciones 
cruzadas con un numéro mayor de cepas (51,5%)(6 ? cepas). Las ce­
pas que producen halo con varios sueros representaron el 2 3 % y 
las cepas s in reactividad cruzada detectable por este método en­
globa un 1 0 ,8%.
Los demas sueros que presentaron reactividad cruzada 
de forma individual fueron el del grupo 29E (8,5%) y el B (6,1%). 
Las cepas patron de lactamica NCTC IO6 I6 , NCTC IO6 1 7 y NCTC 
1 0 6 1 8 , resultaron no aglutinables y las dos ultimas produjeron 
halo con el suero C y con el B respectivamente.
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10.5.- Evaluacion del método agar-suero como técnica de
serogrupado directo de meningococos v deteccion de
reactividad cruzada de N. lactamica.
Con objeto de evaluar la utilidad del método agar-
anti suero para la deteccion directa del serogrupo de cepas ais­
ladas de portadores se emplearon plaças de agar antisuero a las 
que se les anadié la mezcla antibiôtica inhibidora que se incluye 
en el medio de Thayer Martin (ver material y métodos).
En el CUADRO 33 se muestran los resultados obteni­
dos en 100 tomas efectuadas en una escuela de Majadahonda en 
Abril de 1.900 en ninos de 6 a 8 anos.
De los serogrupos aislados (ll cepas), 8 produjeron 
halo directo, en las plaças de agar-antisuero-CNV. De las 6 ce­
pas no aglutinables dos pudieron identificarse como del grupo C. 
De las 26 cepas de N.. lac tamica aisladas en este estudio 8 (3 0%) 
poseîan cierta reactividad cruzada con algun suero. Dicha reac­
tividad cruzada se confirmé posteriormente por el método habituai 
aumen tando el numéro de cepas con reactividad cruzada en 5 (datos 
no recogidos en el cuadro).
VA!
CUADRO 39.- DISTRIBUCION DE MENINGOCOCOS Y Neisseria 
lactamica EN UNA POBLACION INFANTIL 
(ESCUELAS DE ALCALA DE HENARES).
Fecha de las tomas N. 1actamica Menin ROCOCOS Toiiii
JULIO 1.979 56 (2 8 ,3 ) 1 9 ( 9,6) 1 9 8
NOVIEMBRE 1.979 42 (1 6 ,8 ) 1 7 ( 6 ,8 ) 2 5 0
MARZO 1 . 9 8 0 44 (2 7 ,5 ) 1 1 ( 6,9) 1 6 0
JUNIO 1 . 9 8 0 7 0 (2 2 ,0 ) 40 (1 2 ,6 ) 3 1 8
NOVIEMBRE 1 . 9 8 0 4 7 (2 3 ,5 ) 2 7 (1 3 ,5 ) 2 0 0
MARZO 1 . 9 8 1 32 (1 6 ,9 ) 2 3 (1 2 ,2 ) 1 8 9
JUNIO 1 . 9 8 1 40 (2 0 ,0 ) 16 ( 8 ,0 ) 2 0 0
NOVIEMBRE 1 . 9 8 1 27 (15,3) 1 8 (1 0 ,2 ) 1 7 6
MARZO 1 . 9 8 2 26 (1 3 ,0 ) 27 (13,5) 2 0 0
JUNIO 1 . 9 8 2 2 5 (14,5) 1 0 ( 3,7) 1 7 3
TOTALES 4 0 9 (19,8) 2 0 8 (1 0 ,1 ) 2.064
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CUADRO 30.- SEROGRUPOS Y SEROTIPOS DEL GRUPO B 
ENCONTRADOS EN NiRoS PORTADORES DE 
LAS ESCUELAS DE ALCALA DE HENARES.
Serogrupos nO cepas %
A 1 0 4,8
B 100 48,0
C 7 3,4
X 1 0,5
Y JO 4,8
Z 1 0,5
2 9 E 1 0 4,8
WI 3 5 1 0,5
Autoaglut inables 51 24,5
No aglutinables 17 8 , 2
Total 2 0 8
Serotipos del grupo B :
1 2 8 1 5 Otros® NT^
9 2 9 11 1 l4 36
(9 ,0 ) (2 9 ,0 ) (1 1 ,0 ) (1 ,0 ) (14,0) (3 6 ,0 )
a Se incluyen cepas de los tipos 5, 6, 11 y 12, 
b No tipables.
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CUADRO 32.- REACTIVIDAD CRUZADA DE CEPAS DE NEISSERIA 
LACTAMICA CON SUEROS ANTIMENINGOCOCICOS.
Cepas con 
aglut inacion
Cepa s
Cepas productoras de halo (ASA)®
B C 29E HM^ Sin halo
B 14 (10,8) 5 - 2 7
AA*^ 1 0 3 (79,2) 3 6 0 1 0 1 0 2 0
NG^ ^ 1 3 (1 0 ,0 ) 7 1 2 3
TOTALES 1 3 0 (1 0 0 ) 8 67 11 14 3 0
% (6 ,1 )(5 1 ,5)(8,5) (2 3 ,1 ) (1 0 ,8 )
a Técnica de agar-suero. 
b Halos multiples. 
c Autoaglutinable. 
d No grupable.
CUADRO 33.- EVALUACION DEL METODO ASA (AGAR-SUERO) PARA 
EL SEROGRUPADO DE MENINGOCOCOS AISLADOS DE 
PORTADORES Y DETECCION DE REACTIVIDAD CRU- 
ZADA CON NEISSERIA LACTAMICA.
Escuela de Majadahonda (TOO Tomas)
1 8 cepas SeroErupos Halo directo
B 8 5
C 1 1
29E 1 1
Z 1 1
AA 6 2 (C)
NA 1 -
26 cepas Halo directo en ASA
B 1
W 1
B-fcV 2
E + B+W 1
B+E 1
29E 2
Sin halo 14
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11.- ESTUDIO DE UN BROTE DE INFECCION MENINGOCOCICA.
Como ejemplo de aplicacion de los marcadores epide- 
miologicoj; en el control de brotem de infeccion meningococ i co, 
hemos estodiado un brote eapecialmenle drama t i co, debido a su 
numéro de casos en una poblgcion reduc i da (guarderla), muy pro­
ximo* en el tiempo y el desenlace fatal de algunos de elles.
Las caracterîsticas de ]a guarderia "La Inmaculada" 
de Logrono, donde tuvo lugar el brote, son similares a las ha­
bituai es en estos establ ecimientos. En la fecha del brote alber^ 
gaba a 190 nihos comprendidos entre 1 os 3 meses y 1 os 5 anos, 
di stribui dos en varias aulas. Casi todos 1 os ninos eran hijos 
del personal sanitario de la Resldencia Sanitaria de la Seguri- 
dad Social muy proxima a la guarderia.
El cuidado de los ninos estaba a cargo de un a congre^ 
gacion de religiosas (l6 hermanas entre 22 y 3 0 anos).
11.1.- Cronologxa del brote.
El brote corneny o en Noviembre de I.9 8 I, con la apari- 
cion de (1 casos de meningitis, en un interval o de 3 dîas y con 
un falléeimiento por sepsis meningococica.
De los casos antes citados solo se pu do aislar una 
cepa, la cual fué estudiada en el laboratorio.
En ese mismo mes se produjo un caso en un nino de 12 
an os no asist ente a la guarderxa, pero que ténia una hermana 
en la misma y ademâs se comprobo que era por ta dora de la cepa 
causante del caso, por 1o que este se considero como asociado al 
brote.
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En ese mismo mes se realize un primer estudio de 
porta dores (222 tomas) y se realizô quimioprofilaxis ma siva 
durante 4 dîas.
A finales de Dicienibre de 1. 9Ü1, se présenta un nue- 
vo caso y otro en Enero de 1.9^2, del cual se pudo aislar y es- 
tudiar la cepa.
A raiz de este nuevo caso se realizô un nuevo estudio 
de portadores (219 tomas). Durante el estudio se produjeron dos 
nuevos casos con gjw fallecimiento.
Se realizô una nueva quimioprof ilaxis, esta vez, solo 
en los porta dores de la cepa virulente (ver mas adelante) asî 
coio la vacunaciôn de los ninos con polisacarido C) .
Ha s ta la actualidad no han apare.'ido nuevos casos.
Simultaneamente al segundo estudio de portadores se 
realizô un estudio similar en una guerderia con caracterîsticas 
semejantes a las de la del brote (CDADRO 34).
11.2.- Marcadores epidemiologicos de las cepas aisladas 
de enfermes y portadores.
En el CUADRO 35 se exponen los marcadores epidemio- 
lôgicos de las cepas aisladas de enfermos y portadores.
Todas las cepas aisladas de enfermos pertenecieron al serogrupo 
C serotipo 2, patrôn electroforético 11 y tenîan una CMl de sul­
fadiazine de 3 0 pg./ml., ademas eran sensibles a 0,1 p^./ml. de 
penicilina, ampicilina y rifampicina (C21I $0 SSS).
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En los contactes de la guarderia (hermana) y madré 
del caso asociado del nino de 12 anos, se aislo la misma cepa, 
con la parti cularidad de que la aislada de la madré era resisteii 
te a la rifampicina (6,4 pg./ml.).
En los estudios de portadores de Noviembre de I.9 8 I 
y Febrero de I.9 8 2 , se obtuvieron los mismos porcentajes de 
porta flores de men ingoco co, alrededor del 8%, pero la proporc ion 
de cepas relacionadas con el brote se duplicô en el segundo es- 
tudio (2 ,2 5% y 4,1%).
En el primer muestreo destaca, la aparicion de dos 
cepas con CMIs de 6,4 ^g./ml. que préviamente a la quimiopro- 
filaxis eran sensibles a 0 , 1  pg./ml., las dos cepas eran del 
grupo C tipo 2, cepas productoras de los casos. También es 
notable la ausencia del serogrupo B en los portadores, serogru­
po claramente prédominante en enfermos y en la mayorîa de las 
encuestas de portadores realizadas en nuestro paîs.
1 1 .3 .- Estudio <ie portadores en una guarderia similar a
a la del brote. libre de casos de infeccion menin- 
gococica.
En un estudio realizado, en la guarderia Santa Jus ta 
de iguales caracterîsticas a la que sufrio el brote, se encontra- 
ron cepas de meningococo en portadores en una proporciôn simi­
lar a la encontrada en otra guarderia (11%). Sin embargo, no se 
encontre la cepa viriilenta produc t ora de los casos, a un que si 
aparecieron algunas cepas del serogrupo C. Como da to interesan te
se puede senalar, la sensibili dad de las cepas a menos de 10 pg. 
/ml. sulfadiazina y el porcen taje alto de resis tencia a la ri fam 
picina.(CUADRO 3 6 ).
CUADRO 34.- CARACTERISTICAS DE UN BROTE DE 
INFECCION MENINGOCOCICA EN LA 
GUARDERIA "LA INMACULADA" (RIOJA).
Noviembre I.9 8 I
4 casos en la misma clase + 2 casos en otra.
Los casos se produjeron con un intervalo de 3 dias.
1 FaIlecimiento 
1 Cepa aislada y estudiada.
1 caso asociado de un hermano de una nina portadora 
asistente a la guarderia. Posteriormente la misma 
cepa se ai sla de la madré.
Se realiza el lo estudio de portadores (222 tomas) 
Quimioprofilaxis con rifampicina (4 dias).
Diciembre I . 9 8 1
1 caso
Enero 1.982
1 nuevo caso con cepa aislada y estudiada.
Febrero 1 . 9 8 2
Nuevo estudio de portadores (219 tomas).
Durante el estudio se producen 2 casos con 1 falléeimiento. 
Quimioprofilaxis en los portadores de la cepa virulenta. 
Vacunaciôn con polisacarido C.
Marzo 1.982
Estudio de portadores en una guarderia de semejantes 
caracterîsticas.
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CUADRO 3 6 .- ESTUDIO DE PORTADORES EN LA GUARDERIA SANTA JUSTA 
Logrono - Marzo 1.982,
1 5 0  Tomas Portadores de meningococo; 17 (11,3%)
Serogrupo nP cepas
C 2 Ambas no tipables
WI35 1
AA 8
NA 6
Todas las cepas fueron sensibles a las sulfamidas y resis 
tentes a 0 , 1  fig,/ml. de rifampicina.
D I S C U S I O N
l6l.
Como se ha mencionado en la introduceion, nos encon- 
tramos en la mayor onda epidemica de infeccion meningococica que 
se ha registrado en nuestro pals.
A partir de 1.977, se ha i do incrementan do el numéro 
de casos, alcanzando el acmé de la onda en 1 . 9 7 9  y descendiendo 
en los dos anos posteriores.
En los 4 anos en los que se ha désarroi la do este estju 
dio se contabilizaron 21.086 casos. Como es sabido el conocimieii 
to epidemiolôgico es indispensable para decidir las medidas de 
control a utilizar en una situacion altamente epidémica de infec­
cion meningococica 6 de cualquier otra enfermedad infecciosa.
Toda la informaciôn, que incluirla datos de morbilidad, mortalidad, 
letalidad y otros, debe ir unida incuestionablemente a los datos 
que el laboratorio puede aportar. sobre el agente causal, los cua- 
les se basan fundamentalmente en los marca dores epidemiolôgicos, 
indicadores de virulencia y susceptibilidad a antimicrobianos de 
dicho agente causal.
Todos estos datos proporcionan, la informaciôn necesa- 
ria para goder abordar el control de la infecciôn meningocôcica 
con mas éxito, contando con las armas de que se dippone en la 
actualidad (quimioprofilaxis, vacunas polisacâridas, modificaciôn 
de los factores de virulencia).
En la présente tes is se ha pretendido caracterizar, 
desde el punto de vi s ta del agente causal, la onda epidémica ac­
tual y proporcionar la infprmaciôn adecuada, para un mas efecti- 
vo control de la enf ermedad meningocôcica en nuestro pals.
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Asî mismo se han realizado estudios, utilizando los 
marcadores epidemiologicos, con ohjeto de aportar algôn conoci- 
miento a la dinamicm de transmi si on de las cepas de meningococo, 
dentro de poblacioncs sanas y de otra s en contacte con enfermos.
1.- CARACTERISTICAS DE LA ONDA EPIDEMICA ACTUAL^RELACION CON EL 
AGENTE CAUSAL.
La onda epidémica actual (1 .978-1.9 8 l ), présenta los 
rasgos descritos como propios de la meningitis meningocôcica, 
en cuanto a su prèsentacion estacional en nuestras latitudes, con 
un mâximo invierno-primavera, di s tribuci on desigual de los casos 
en el espacio y su acumulaciôn en menores de 10 anos (SERRE- 
BOISSEAU, 1.973).
Atendiendo a los casos confirmados ( a los cuales nos 
vamos a referir a lo largo de esta discusiôn), observâmes una di^ 
tribuciôn etària, ya mencionada. En el CUADRO 1 y las GRAFICAS 
3 y 4 se plasma la distribuciôn por grupos de edad de 1 . 2 1 1  casos 
confirmados bacteriolôgicamente. Se puede apreciar que el 50% 
de los mismos se producen en menores de 5 anos, alcanzando los 
menores de 14 anos, el 80%. En cuanto a la importancia de los 
grupos de edad, se aprecia que, entre 1 y 4 anos se alcanza el 
mayor porcentaje de casos para ir descendiendo paulatinamen te 
hacia edades superiores (GRAFICA 4).
La représentatividad de los datos obtenidos con los 
casos confirmados se puede apreciar si se comparan las graficas 
obtenidas con los casos acumulados en los grupos de edad oonfir.-
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ma dos bactériologiea m ente y en los casos declarados, observando 
que ambas graf i cas son similares (SAEZ-NIETO y cols., I.9 8 1 ).
Con respecte a la onda anterior, no parece haber variaciôn en 
cuanto a la di stribucioq etéria, a juzgar por los datos dispo­
nibles (FIGUEROA y cols., 1.976).
La acumulaciôn de casos (50%) en los menores de 5 anos 
se observa igualmente en otros palses de nuestra area, aun en 
distintas situaciones epi démicas (W„H.O . Wly. Epie. Rec. nQ 48 
(1.977), nO 29 (1 .9 8 0 ) y nfi 35 (1.978)).
Esta acumulaciôn es algo inferior en la distribuciôn 
observa da en la epidémia de Noruega (33%) an menores de 5 anos, 
dândose una afectaciôn especial en jôvenes de ambos sexos, entre 
los 1 5 y los 19 anos, que no se registre en nuestro medio (B/OVRE 
y GEDDE-DAIIL, I.9 8 O).
En cuanto a la distribuciôn por sexos de los casos 
confirmados bacteriolôgicamen te (1.790 casos)(CUADRO 2, GRAFICA 
5)) , se observa un ligero predominio de los varones en el con jun­
to de los casos, con la distribuciôn desplazada hacia 1 cm varones 
sobre todo en ninos menores de 5 anos y jôvenes, y hacia las mu- 
jeres en las edades superiores.
Una distribuciôn semejante se ha. descri to en Francia 
en 1 . 9 7 8  (W.H.O., W.E.R. nO 29 (1.980)). Las variaciones de dis­
tribue i on de sexos de la meningitis meningocôcica es un hecho no 
suficientemente anali zado. La mayor parte de los trabajos reali- 
z a dos en este sentido, tanto en enfermos como en portadores, in- 
dican una mayor incidencia de la enfermedad en el sexo masculino.
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En un estudio reciente, realizado por MELTON y cols., 
en 1.977, se intenté corregir las diferencias en las condfciones 
epidemiolôgicas• en los dos sexos, encontr a n dose una distribuciôn 
similar de portadores entre el1 o s .
2.- DISTRIBUCION DE SEROGRUPOS AISLADOS DE ENFERMOS Y PORTADORES.
Los resultados obtenidos en las cepas aisladas de en­
fermos se muestran en el CUADRO 3 y su localizaciôn geogrâfica 
en el CUADRO 4.
El serogrupo B es claramente prédominante, alcanzando 
en todo el périodo un 84,5%, seguido del A (11,1%) y el C (4%). 
Aunque no se han apreciado diferencias notables en los porcenta- 
jes del serogrupo mayoritario, a lo largo de los cuatro anos 
del estudio. En los otros grupos si se aprecia una cierta dis- 
minuciôn del grupo A, que pasa de un 13,5% en 1.978 a un 3,8% 
en 1 .9 8 1 , en favor de un incremento paulatino del grupo C, que 
pa sa de 1,4% en 1.978 has ta un 14% en I.9 8 I. El incremento del 
grupo C continua en los primeros meses de I.9 8 2 , en que alcanza 
un 1 8% (datos sin publicar) y en este periodo, dicho incremento 
se produce no solo en detrimen<o del grupo A, que sigue descen­
diendo hasta un 1 ,6%, sino que también se m a n i fi esta en un des­
cens o del grupo B hasta un 74,5%. Toda esta variaciôn de porcen­
tajes va unida a un descenso notable del numéro de casos declara­
dos en los primeros 6 meses de 1 . 9 8 2  en relaciôn con los del ano 
anterior (I.9 8 I), ultimo de nuestro estudio.
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El predominio del serogrupo B es un hecho constante 
y caracterîstico de la mayorla de los palses europeos. Salvo 
la epidemia de Finlandia de 1.974, que fué debida al grupo A 
(MAKELA y cols., 1.977), el serogrupo B ha sido aislado como 
el serogrupo mas frecuente en todos los periodos de maxima inci­
dencia de la enf ermedad en los pal ses de nuestra area. Este pre^
dminio se mantiene igualmente, aunque en menor proporciôn en los
periodos de menor incidencia, registrândose algunas pequenas 
variaciones en la dinamica e importancia relative de los distin- 
tos serogrupos (W.H.O., W.E.R. 1.972 a 1.98l).
A continuaciôn se senalan algunos porcentajes del se­
rogrupo B en palses de nuestra area, tanto en anos de maxima inci­
dencia como en anos de menor numéro de casos:
P a l s Maxima incidencia Minima incidencia
Bélgi ca 1.971 (90%) 1.975 (60%)
Escocia 1.974 (76%) 1.979 (6 0 %)
Inglaterra 1.974 (6 6 %) 1.977 (54%)
Noruega 1.974 (8 8%) 1.978 (76%)
F rancia 1.979 (8 2 %) 1.974 (73%) -
La fuente empleada la constituye el Boletin Epidemiolôgico de 
laOrganizacion Mundial de la Salud.
En los escasos antecedentes de que disponemos en nue^ 
tro pais, de datos de serogrupado de meningococo aisladas de en-
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fermes, nos enconiramos ya en la onda de 1.973 con un predominio 
del grupo B (77%) no descrihiendose aislamientos del grupo C 
( FADON, 1 .9 7 6 ). En los anos 1.976 y 1.977, previos a la ultima 
onda epidémica, en una muestra hospitalaria de 9 0 casos estudiada 
por PEREZ-TRALLERO y cols, en 1.979, se describe un 70% de cepas 
del serogrupo B. En estos dos anos, los datos aporta dos por nue^ 
tro laboratorio que mas tarde séria de referencia, sobre un total 
de 1 3 3 cepas procédantes de enfermos de Galicia, Valencia y Ma­
drid, indicaban casi un 100% de las cepas como pertenecientes al 
grupo B (Bol Epidem. Sem. , Ministerio de Sanidad n® 1.342 ,1978).
En el CUADRO 4, se recogen los lugares de procedencia 
de las 2 , 2 2 3  cepas aisladas de enfermos. Aunque no se aprecian 
diferéncias en cuanto al predominio del serogrupo B en todas las 
regiones , existen algunas zonas con un cierto aumento de otros 
grupos, como en el caso de Rioja y Aragon con respecto al C y 
Rioja, Murcia y Cas tilla-Leon para el grupo A. Estoa incremen tos 
podrîan explicarse por la posible exi stencia de brotes locales, 
algunos de ellos confirmados, los cuales alterarîan el porcenta- 
je de estas zonas en relaciôn con la media nacional.
En el CUADRO 5 y la GRAFICA 6, se puede apreciar la 
relaciôn entre el serogrupo y los di f eren tes grupos de edad. ffo 
se aprecian diferencias en la distribuciôn etâria de los grupos 
B y C con una acumulaciôn de casos tîpica, del 5 0% en los meno­
res de 5 anos, mi entras que en el grupo A, la distribuciôn etaria 
présenta dos particularidades dignas de menriôn, en primer 1ugar
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el 5 0% de los casos no se alcanza hasta los menores de l4 anos 
y también se puede apreciar una cierta acumulaciôn de casos (2 6 %) 
en adultos mayores de 45 anos.
Este fenomeno sin embargo queda enmascarado en parte 
si se represen tan las frecuencias relatives de los diferentes 
serogrupos por grupos de edad (GRAFICA 7), observandose un cla- 
ropredominio del serogrupo B , en todos los grupos de edad.
En cuanto a las cepas aisladas de portadores, se ob­
serva uh predominio del grupo B, aunque menor (5 8%), apareciendo 
la particularidad de que se aislan todos los serogrupos existan­
tes en mayor ô menor proporciôn (CUADRO I6 ).
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3.- SEROTIPOS PROTEICOS DE CEPAS AISLADAS PE ENFERMOS Y 
PORTADORES.
Los resultados obtenidos con el serogrupado, de las 
cepas de meningococo aisladas de enfermos non indica el bajo po- 
der discriminatorio de este marcador ya que el 84% de las cepas 
pert enecian a 1 mismo serogrupo y practicamen te el res to se lo 
repartian otros dos.
Como es sabido la descripcion de esquemas de seroti-
pia ha permitido una mayor informaciôn y discriminacion de las
cepas causantes de enfermedad (FRASCH y CHAPMAN, 1.972a y b;
GOLD y WYLE, 1.970; ZOLLINGER y MANDRELL, I.9 8 O). Por ello, 
en nuestro trabajo, hemos api ica do este marcador antigénico con 
el analisis de los patroncs el ec tro f or é t ic os en gel de poliacril_ 
ami da, en 1 .3 OO cepas del serogrupo B aisladas de enfermos, du­
rante los 4 anos de la onda epidémica actual.
En los CUADROS 10 y 1 1 , se muestran los resultados de 
este estudio. Nos encontramos con très grupos mayori tari os de 
cepas: las del tipo 2 (2 5 ,7%), las de los serotipos relacionados 
1 ,8 , 1 5  (2 7 ,2%) y las cepas no tipables que engloban un 43%.
No se aprecian diferencias significativas en cuanto -
a la distribuciôn temporal, aunque parece apreciarse un ligero
aumento de las cepas 1,8,15- Este fenômeno ha sido observado en 
Inglaterra en los ultimos anos por JONES y ABBOTT (1.9 8 I).
En cuanto a la distribuciôn geografica de los s e r o t i-
pos, al igual que en los serogrupos, los serotipos mayori tari os
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se localizan en todas las regiones, aunque se pueden observar 
algunas particularidades ya senaladas en los resultados.
Los primeros estudios de serotipia del meningococo B 
fueron realizados en 1.973 por FRASCH y CHAPMAN, utilizando el 
esquema descrito por ellos mismos un ano antes.
El analisis de 55 cepas de meningococo aisladas de 
enfermos durante el periodo 1.96 3-1 - 971 en U.S.A., mos tro que
el serotipo 2 constutuîa mas del 5 0% de las cepas, no encontran
do variaciones apreciables de los serotipos, en cuanto a su 1 o- 
calizacion geografica o temporal de las cepas.
En sucesivos estudios realizados por FRASCH (1.977 y
1 .9 8 1 ), analizando cepas de Bélgica y Alemania, encontre que en 
Délgica apareclan cifras semejantes a las de U.S.A., sin embar­
go en Alemania las cepas tipo 2 no llegaban al 40%. En estudios 
posteriores realizados en Bélgica por DE MAEYER y cbls., en I.9 8 I, 
con cepas aisladas en 1 . 9 7 6  y 1 .9 7 9 , encuentran porcentajes muy 
eleva dos de de serotipo 2 (7 3 ,7% y 6 5 ,5%)*
La disminuci on de las cepas del tipo 2 en Alemania se
produce en beneficio de las cepas 1,8,15 que constituyen un 39%, 
mientras que en U.S.A. y Bélgica, estas cepas repre sen tan un 9% 
y un 7 % respectivamente.
Posteriormente FRASCH, estudiando cepas de U.S.A. ai^
Ijfrias entre 1 . 9 7 8  y 1 .9 8 O , encuentra un aumento de las cepas 1,8,15
hasta un ]8%.
170 .
JONES y TOBIN en 1.976, encuentran también un 60% de 
cepas del serotipo 2 en Inglaterra y Gales, durante los anos 
1.974-75* Como hemos indicado JONES observé porteriormente un 
cambio desplazândose las cepas hasta los serotipos 1 ,8 , 1 5  en a- 
nos posteriores.
La importancia de las cepas del tipo 15 se pone de 
manifiesto en la epidemia de Noruega de 1.978 (HOLTEN, 1.979), 
las cuales alcanzaron un 8 9%, por un 2% de las cepas del tipo 2 .
En nuestro analisis de cepas del grupo B, por otra 
parte el mas extenso por el numéro de cepas estudiadas, obser­
vâmes un equilibrio entre las cepas del tipo 2 y las de los t^ 
pos 1, 8 , 1 5 . Asî mismo encontramos un numéro de cepas no ti­
pables mas elevado que en otros paîses.
Estos datos nos sugirieron la posible existencia de 
algun nuevo serotipo no identificado por el esquema existante 
y que puede agrupar un cierto numéro de cepas causantes de casos 
en nuestro paîs.
Con objeto de discriminar entre el alto porcentaje 
de cepas no tipables por inmunodifusion doble, se estudiaron 
los patrones electroforéticos de 439 cepas no tipables, obser­
vando que una elevada proporciôn de las mismas pertenecîan al 
patrôn IV del esquema de FRASCH (1.979)* Este patrôn IV, también 
lo poseen las cepas pertenecientes a los serotipos 1 , 8 , 1 2 y 
1 5 . Segun esto y abundando en la posible existencia de nuevos 
serotipos, és tos podrîan estar antigénieamente relacionados con
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los antes citados ya que poseerîan seme jantes proteinas an ti gé­
nies s , algo parecido a lo que ocurrirla en los serotipos 1 y 8 
que aun poseyendo las mismas proteinas antigénicas, estas se 
ha]Ian en diferente proporciôn en ambos serotipos (FRASCH y 
GOTSCHLICH, 1.974).
Los estudios de serotipia no solo han permitido co- 
nocer mas detalles de las cepas productoras de casos en diferer^ 
tes paises sino que, como estudiaron CRAVEN y cols, en 1.979, 
también lian permitido, seguir la pista de estas cepas mas viru- 
lentas en poblaciones alta 6 baja incidencia de la enf ermedad. 
Estos autores encontraron que en una poblaciôn libre de casos, 
no se aislaban en portadores, las cepas virulentes 82 ô CII.
Como veremos mas adelante hemos utilizado estos marcadores en 
estudios de localizaciôn de cepas en poblaciones infantiles y 
en contactes fainiliares de enfermos.
En este sentido también se ana1izaron los serotipos 
de 200 cepas aisladas de porta dores de diversa procedencia 
(CUADRO 12), pudiendo observar que casi todas las cepas 1,8,15 
han sido aisladas de contactes de enfermos, mientras que las ce^  
pas del tipo 2 se aislaron en un 5 0% en la poblaciôn generally 
otro 5 0% en contactes de enfermos. También es des ta cable el que 
Ja mayorîa de las cepas no tipables se aislan de portadores no 
contactes. Estas cepas no tipables presentaban en mas de un 8 5 % 
el patrôn electroforético IV. Este hecho ha sido observado por 
varies autores, entre elles MARCKS y cols. (1 .979), que encon tra­
ron este patrôn claramente prédominante en contactes de enfermos.
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La aparicion de otros serotipos en portadores (l5%) 
contrasta con la escasa impi antacion de estas cepas aisladas de 
enfermos (4%). Este fenômeno de apariciôn de otros serotipos 
en mayor proporciôn en porta dores ya fué descrito por FRASCH y 
CHAPMAN en 1.97 3 y DE MAEYER y cols, en I.9 8 I.
Podemos concluir que, para comprender mejor la tran^ 
misiôn de los meningococos dentro de la comunidad, se deben utj^
1izar el mayor numéro de métodos que contribuyan a una mejor 
caracterizaciôn de las cepas especialmente patôgenas. Estos 
métodos (serotipia, electroforesis, lipopolisacâridotipia), de­
ben ser indispensables en los estudios epidemiolôgicos y de tran^ 
misiôn de las cepas virulentas. El conocimi ento de los seroti- 
pos en cepas de enfermos y portadores, nos permite estar prepa- 
rados para utilizar las medidas de control que en el futuro no 
demasiado lejano puedan proporcionarnos las vacunas proteicas 
que se estan désarroi lando. Estos futuros medios de control se- 
ran apiicables en paises que, como Espana, poseen el serogrupo B 
como causante mayoritario de los casos de infecciôn meningocôci­
ca, para el cual no existe una vacuna polisacarida efectiva, co­
mo la exi s ten te para otros serogrupos.
173.
4.- RE51STENCIAS A SULFAMIDAS Y SU RELACION CON LOS MARCADORES 
ANTIGENICOS.
Las sulfamidas constituyeron hasta los anos 40, el 
quimi oprofi1 actico de elecclon en la erradicacion de portadores 
de meningococo. Tras la apariciôn de cepas résistantes descritas 
por MILLAR en 1.9Ô3* estas cepas se han aislc.do en todos los lu­
gares del mundo, produciendo epidemias tan importantes como la 
de Brasil de 1.974.
Sin interrupciôn se ha ido elevando el porcentaje de 
resistencias en la mayoria de los paises, como veremos mas ade­
lante. Si bien con menor intensidad que en nuestro medio en m u ­
ch os pai ses europeos se ha registrado este incremento de resis - 
tencia s : En Escoc ia-Inglaterra (1 5 -2 6% y 6-14% respectivamente),
en Francia, con un ligero mejoramiento en 1.979 que puede rela- 
cionarse con la menor utilizaciôn de las sulfamidas en los ulti­
mos anos (Informe del Centro colabora dor de la O.M.S, Ma r s e11a 
1.979) y en Bélgica en que el aumento de las resistencias es a- 
preciable sobre todo en las cepas del serogrupo A (DE MAEYER y 
cols., 1 .9 8 1 ),
Nuestra dinamica de adquisiciôn de resistencias a las 
sulfamidas al igual que la importancia relativa de los di s tin tos 
serogrupos, es mal conocida en los anos anteriores a la realiza- 
ciôn de este estudio, mediante la creaciôn del Laboratorio de 
Re f eren r i a y la recepciôn y e s tu di o de cepas de cas i todo el paîs.
En la onda epidémica de 1.971, ya se describen resis-
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teiicins apreciables de las cepas a la sulfadiazina; para ei pe­
riodo 1 .971-75 se estimo en un b 5% de resistencias con porcent^ 
jes semejan tes dentro de los serogrupos A y B (FADON, 1.976).
En los anos 1.976 y 77, en una muestra hospitalaria de 90 casos 
se describi eron un 90% de cepas resi stentes ( PEREZ-TRAl.LERO y 
cols., 1 .9 7 9 ). En cepas estudiadas por nuestro laboratorio pa­
ra estos mismos anos, se encontraron sifras de resi stenc ia simi­
lares (88%). En la présente tesis hemos analizado las resisten­
cias a sulfadiazina de 2 . 2 2 3  cepas aisladas de enfermos durante 
la present e onda epidémica y 48l cepas aisladas de portadores.
Los resultados del estudio se recogen en los CUADROS 7 y 9 y 
la GRAFICA 8.
Se observa un elevado porcenta je de cepas résistan­
tes (8 3 ,5%) que permanece constante en los cuatro anos del estu- 
dio, las cepas modéra damen te resistentes constituyen un 14% y 
las cepas sensibles unicamente engloban un 2%. En las cepas 
aisladas de portadores se mantiene la proporciôn elevada de ce­
pas resistentes, aunque no llega al porcentaje anterior (54,5%), 
constituyendo las cepas modéradamente resistentes un 2 8% y las 
sensibles un l6%"
Aunque la proporciôn de las cepas sensibles es mucho" 
mayor que en las cepas de enfermos, se puede apreciar en cl pe­
riod© de 4 aîïos, un descenso paulatino de las mismas, del 2 2% 
alcanzado en 1 . 9 7 8  a un 7% en I.9 8 1 , acompaîiado primer© de una 
elevaciôn de las cepas modéradamente resis tentes, que se traduce 
en el ultimo ano en el aumento de las cepas resistentes (GRAFICA 8 )
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El mayor numéro de cepas sensibles a la sulfadiazina 
en portadores podrîa explicarse debido a la existencia de otros 
serogrupos dimtintos a los encontre dos en enfermos, estos sero­
grupos particularmente el X, Y y Z son significativamente mas 
sensibles que los con si dera dos como vi rulen tos A, B y C.
El menor ai slamiento de los serogrupos antes cita­
dos (X,Y,Z) podrîa explicar también el incremento registrado 
en las resistencias en los ultimos anos.
Se han cornparado también la CMI^^ y CMI^^ de las ce­
pas de enfermos y portadores (GRAFICA 9), apreciandose como 
cabrîa esperar una diferencia notable en las C M I s d e  enfermos 
( 2 1 pg./ml.) y portadores (12,4 pg./ml.), siendo similares las 
CMIS90.
En el CUADRO 8 , se analiza la posible relaciôn entre 
el serogrupo de las cepas aisladas de enfermos y su resistencia 
a sulfadiazina. No se han encontrado diferencias apreciables 
entre los serogrupos, si exceptuamos un porcentaje algo mayor 
de sensibilidad en cepas del grupo C (5,7%).
En el CUADRO 14 se expresan también las relacjones 
entre las resistencias a sulfadiazina y los serotipos. Tampoct 
se encuentran diferencias importantes en la resistencia, en re­
lac i on con los serotipos. Esta observacion no coincide con la 
de otros au tores (FRASCH y CHAPMAN, 1.973), quienes encuentran 
mayor porcen ta j e de cepas resis tentes dentro del serotipo 2 , 
que en los otros serotipos. Segun nuestros datos, no se pueden
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establecer que un determinado serotipo sea mas resistente a las 
sulfamidas que otro y quiz a s al menos en nuestro medio, el fenô-=- 
meno de resistencias pueda explicarse de forma independiente de 
los serotipos virulentos, ya que la proporciôn de resistencias 
encontradas en las cepas del serogrupo B es muy elevada.
La relaciôn entre el fenômeno de resistencias y la 
situacion epidémica es sin embargo bastante oscuro. Por un la do 
hay situaciones en las que aparecen como fenômenos extrechamen- 
te relacionados, como en el caso de U.S.A. a mediados de los 60, 
en que se produce un cambio brusco en la resistencia de las ce­
pas a la sulfadiazina, a costa sobre todo del grupo C, que des- 
plaza al B ba s ta en tonces prédominante (BENNET y YOUNG, I . 9 6 9  
y ARTENSTEIN y  cols., 1 . 9 7 1 ) .  La alta resistencia de cepas del 
grupo C se mantiene en anos sucesivos (Meningococcal Disease 
Surveillance Group, 1 . 9 7 6 ) ,  apreciandose en los très ultimos un 
declive que se relaciona con la disminuciôn de la quimioprofila­
xis con sulfamidas (JACOBSON y cols., 1 . 9 7 5 ) .  Esta apariciôn 
brusca de la resistencia, con consecuenci as epidémicas se diô 
también en Noruega, con un aumento de la resistencia global al 
9 2% en 1 . 973» ano anterior a la epidémia y  siendo en este caso 
el B el serogrupo prédominante, Sin embargo en la situacion am^ 
ricana, el analisis de las ta sa s de incidencia anuales por los 
serogrupos resis tentes y  sensibles dénota, que no siempre son los 
mas résistent es los causantes de las mas alta s ta sas de ataque, 
como indicaron JACOBSON y  cols, en 1 . 9 7 5 .  Si considérâmes ademâs 
la existencia de brotes epidémicos descritos que tienen como prê­
ta gon i s ta a cepas sensibles de meningococo B (FARRIES y c o 1 s .y
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1.975; JACOBSON y cols., 1.977), parece claro considerar que no 
es suficiente el fenômeno de apariciôn de resistencias como 
explicative del hecho epi demi co.
3.- SUSCEPTIDILIDAD A ANTIBIOTICOS Y SU RELACION CON LOS MARCA­
DORES ANTIGENICOS.
Con objeto de completar el estudio de vigilancia epi­
dem iolôgica de la actual onda epidémica se realizô un muestreo a 
una concentraciôn de 0,1 pg./ml. de penicilina, ampicilina y ri­
fampicina de las 2.223 cepas aisladas de enfermos, cuyos résulta^ 
dos se muestran en el CUADRO 1 5 . La elecciôn de estos antibiô- 
ticos se realizô, en base a que los dos primeros son los princi­
pales quimioterâpicos en el tratamiento de la enfermedad y la 
rifampicina, el principal quimioprof ilaet ico sustituto de las 
suifami da s .
En dicho estudio se observa la no apariciôn de cepas 
resistentes a la concentrée iôn probada de penicilina, unicamente 
un 1% lo fueron a ampicilina y un 3»7% lo f u e r on a rifampicina. 
El estudio recogido en el CUADRO ]6, nos indica los resultados 
obtenidos en un mues t reo similar con 48l cepas aisladas de por­
ta dores. Hay una similitud en cuanto a ausencia de resistencias 
a penicilina y el porcentaje de resistencias a ampicilina con 
respecto a las cepas de enfermos. Observandose un ligero aumen­
to de la proporciôn de cepas resistentes a rifampicina (6,6%).
Para comparar las cifras encontradas por otros au­
tores en cuanto a las CMIs de cepas sensibles en el muestreo, se 
estudiaron 434 cepas aisladas de enfermos en los cuatro anos del
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esturtio. Los resultados se présentai! en el CUADRO 17 y la GRA-
FICA 10. Las CMIs $0 y 9 O de penicilina (0,0l6 y 0,024 jig./ml.)
son inferiores a las enconiradas por ENGELEN y cols, en I . 9 8 1  
en 59 cepas aisladas en Bélgica (CMls de 0,03 y 0,06 respect iva^  
mente), cifras similares a estas fueron enconiradas por EICKHOFF 
en 1 . 9 7 1  en 150 cepas de U.S.A.
En cuanto a la ampicilina sucede lo niismo, las CMls
son mas bajas en las cepas espanolas que en las cepas estudiadas
por 1 os autores citados.
La rifampicina que posee CMls 50 y 90 niayores (0,024 
y 0 , 0 7 6  pg./ml.), estas son mas parecidas a las de 1 os autores 
antes mène iona dos (ENGELEN; 0,015 y 0,06 pg./ml.) y(EICKHOFF:
0 , 0 5  y 0 , 2  pR./ml.) cifras estas ultimas algo superiores.
Tambien se evaluaron las posibles relaci ones entre 
el serogrupo y las CMls de estos antibi6 ticos, enc on tran do un i- 
camente un incremento significativo de la media geométrica en el 
serogrupo A con respecte a la rifampicina, duplicando la de otros 
serogrupos.
Asî mismo con objeto de conocer la magnitud de las 
resistencias por encima de 0 , 1  pg./ml. de ampicilina y rifampi­
cina, en las cepas resistentes a dicha c oneentrac ion, aisladas 
tanto de enfermes como de portadores (CUADROS 1 8 y 19), se ban 
es tudiado sus CMls.
En enfermos no se ban encontrado cepas resistentes 
a ma's de 0,4 pg./ml. de ampicilina con un a media de 0,24 pg./ml . , 
sucediendo algo similar en las cepas de portadores.
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Con respecte a la rifampicina, el 90% de las cepas 
se inhiben con una concentréeion de 1,6 pg./ml. (media geome­
tries de 0,6) y cifras seme jantes en portadores.
En la re1 a c i on de estas resistencias con el serogru­
po, se puede apreciar un porcentaje alto de cepas dentro del 
serogrupo A que son resistentes a 0,1 pg./ml. de rifampicina 
(1 5 %) en enfermos y (2 6%) en portadores. Tambien es destaca- 
ble la ausencia de resistencias a ampicilina en el grupo A y 
a la rifampicina en el grupo C en cepas de enfermos.
La tendencia del serogrupo A a la resistencia 6 al 
menos a elevar sus CMls se pone de manifiesto en el muestreo
antes descri to en concen traci ones por debajo de 0 , 1  pg./ml.,
en que este serogrupo presentaba unas CMls muy superiores a 
las de otros serogrupos.
Una vez conocida la susceptibi1 idad de las cepas de 
meningococo a los principales qiiimioterâpicos y quimioprofilac- 
ticos. Nos propusimos averiguar la sensibili dad de cepas de eri 
fermos Irente a otros très antibi oti cos: cloranfenicol, minoci-
clina y e s pi ram icina, el primero, antibiôtico ampleado en el tra^
t ami en to y los segundos, que en la e c tua 1 i da d se vienen empl eari
do con diverse eficacia como quimioprofilaeticos.
Las CMls de cloranfenicol de 4^4 cepas se muestran 
en el CUADRO 20. La media geométrica se situa en 0,51 pg./ml. 
no encontrândose diferéncias apreciables en los distintos sero­
grupos. Las CMls 5 0 y ^0 son respectivamente 0,37 y 0,70 pg./ml.,
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estos resultados son claramente inferiores a los encontre dos por 
ENGELEN y cols. (I.9 8 1 ) , en cepas procedentes de Bélgica (CMIs 
5 0 y 9 0 de 1 pg./ml.) y de los ob ten i dos por DEVINE y HAGERMAN 
en 1.970 (1,13 jig./ml. de media geométrica ) . Nuestros resulta­
dos tampoco se acercan a los 0)1 ten i dos por EICKHOFF en 1.971 
que encontre una CMI^^ de 0 , 6  pg./ml. y una CMI^^ de 1 , 2  pg./ml. 
Por tanto podemos concluir que las CMIs de cloranfenicol encon- 
tradas en nuestras cepas son inferiores a las enconiradas en 
otros paises.
En el CUADRO 20 y la GRAFICA 11, también se recogen 
los resultados obtenidos con 300 cepas frente a antibi ot i c n s : 
minoc iciina y espiramicina.
La CMI^g y CMI^^ de minoci clina son mas elevadas que 
las enconiradas por los autores antes citados, que obtienen unas 
médias geométricas de 0,25 (ENGELEN) 0 ,3 3(DEVIN) y 0,20 (EICKHOFF) 
mi entras que en nuestras cepas, los val ores obtenidos, llegan a 
0 ,8 6 .pg./ml.(CMI^^) y la media geométrica es de 1 , 1 5  pg./ml.
En este antibiotico tampoco se ban encontrado d i f e r e n^ 
cias entre las CMIs de los di feren tes serogrupos. Por ultimo,
en la espiramicina , la media geométrica de las CMIs es similar 
a la encontrada por ENGELEN y cols. (2,11 pg./ml.) ya que en nue^ 
iras cepas fué de 2,04 pg./ml. Siendo asî mismo inferiores nues­
tras CMIs 5 0 y 9 0 * Los valores encontrados por estos autores y 
los encontrados en nuestro estudio son algo mayores a los encon_
trados por ALBERT y cols, en 1.979, que observaron como el 9 5%
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de las cepas eran inhibldas por una concentrée ion de 1 , 6  pg./ml, 
mientras que en las cepas de ENGELEN la CMI^^ era de 2 pg./ml.
y la encontrada por nosotros es de 3 , 2  pg./ml.
Como dato similar al encontrado para la rifampicina,
el serogrupo A duplica la m e d i a geométrica de resistencias con
respecto a los grupos B y C.
6 .- ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE QUIMIOPROFILAXIS EN EL CONTROL 
PE LA INFECCION MENINGOCOCICA EN NUESTRO PAIS.
Has ta la realizacion de los estudios a nivel ,comuni- 
tario de la infeccion meningococica en la onda epidémica actual, 
la polxtica quimioprofilactica en nuestro medio estaba retrasada 
con respect o a las modificaciones int roduci das en otros paises. 
Esto se debio fundamentaimente a la falta de informacion de las 
resistencias a sulfamidas de las cepas a nivel general. En este 
sentido debemos senalar qvie las recomendaciones sistematicas del 
abandono de las sulfamidas, datan de los ultimos tres anos.
Por otra parte, esta informacion epidemiologica de 
resistencias es especialmente importante en nuestro medio, ya que 
al ser el serogrupo B prédominante, la quimioprofilaxis es el 
unico arma disponible para ejercer un control en la propagacion 
de la infeccion, con las 1 imitaci ones que in di ca remos mas a del ai! 
te. Esto no ocurre en otros serogrupos taies como el A y el C 
en los que se cuenta con vacunas ef ec tivas para prévenir la en- 
1' ermedad.
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De los datos obtenidos con la sulfadiazina, se despreji 
de claramente la falta de eficacia de las sulfamidas para eliminar 
el es ta do el estado de portador, salvo en los casos concretos en 
que se pueda determiner feacientemente que las cepas a eliminar 
sean sensibles a esta droga.
De los demas quimioprofilâcticos, la rifampicina es el 
antibiotico que en la actualidad se recomienda en muchos paises 
como sustituto de las sulfamidas, ya que en numerosos trabajos 
se ha demos tra do que el porcenta je de erra di cac ion del meningoco^ 
en de nasofaringe es alto y que la persislencia de su acciôn es 
analoga a la de las sulfamidas (BEAM y cols., 1.973î ENGELEN y 
cols., I.9 OI; GUTTLER Y cols.,1.971 y MUNFORD y cols., 1.974).
Este antibiôtico también podemos cons i derarlo util en 
Espana, pués segun nuestros resultados, la susceptibi1idad de las 
cepas a este antibiôtico es alta, por lo que se ha recomendado 
como sustituto de las sulfamidas en nuestro medio (Mini s t eri o de 
Sani dad, Bol. Epi d. Sem. nQ 1.4l7).
El unico problema que présenta este antibiôtico es la 
apariciôn de resistencias tras el tratamiento (BEAM y cols.,
1.973; GUTTLER y  cols., 1.971 y WEIDMER y  cols., 1.971), por lo 
que en cualquier caso, su uso debe ser restringido y controlada 
la apariciôn de resistencias.
La minoc iciina, segun nuestros resultados, présenta 
CMIs superiores a la s enconiradas por otros autores. Este he- 
cho, unido a sus caracterîst i cas quîmicas ( tetraricl i na ) , poteri 
cialmente peli grosa para los ninos y sus efectos secundarios
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comprobados en estudios de portadores, principalmente de tipo 
vestibular (DREW y cols., 1.976 y MENENDEZ y cols., 1.980), ha- 
ce que no sea aconsejable su uso en nuestro medio , salvo que 
se évalué euidadosamente el probable beneficio de su utiliza- 
ciôn frente al riesgo de apariciôn de efectos secundarios, an­
te la hi pot é t i ca apariciôn masiva de resistencias a la rifampi­
cina ô a otros quimioprofilâcticos.
Finalmente se ha estudiado la susceptibilidad de 
3 0 0 cepas frente a la espiramicina. Los resultados obtenidos 
son similares a los encontrados en Francia y Bélgica-(ALBERT y 
cols., 1 . 9 7 9  y ENGELEN y cols., I.9 8 1 ). Aunque el porcentaje 
de erradicaciôn en porta dores es inferior al alcanzado con la 
rifampicina, sin embargo la no existencia de resistencias y su 
inocui dad, le situan como un quimioprof ila c tic o a tener en eue 1^ 
ta en el futuro»
A todo lo anteriormente expuesto, se debe anadir que 
la utilizaciôn de la quimioprofilaxis en la actualidad, es reco- 
men da da como una medida restringida y dirigida fundamentaimente 
a poblac iones de alto riesgo, taies como cuartel es, guarderias 
y sobre todo a contactas familiares de los enfermos, que como se 
ha demostrado presentan el mayor riesgo de apariciôn de casos 
secundarios (ARTENSTEIN, 1.975; EICKHOFF, 1.975 y FINLEY, 1.976).
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7 .- CEPAS ATIPICAS DE MENINGOCOCO AISLADAS DE ENFERMOS Y PORTA­
DORES.
La mayoria de Jos laboratories de microbiologîa clî-
nica 6 de sa]ud pôblica, utilizan las prnebas de utilizacion de
aziicares para diterenciar las especies del género Neisseria, 
particularmeii te las especies reconoci da s como patôgenas dentro 
del género: . gonorrhoea e (gonococo) y f). meningi ti dis (menin­
gococo). Las dos especies citados difieren en la produce ion de 
âcido con maltosa. Esta reacciôn es positiva para el meningoco^ 
co y negativa para el gonococo.
La existencia de las variantes maltosa negativas de
meningococo fué descri ta por KINGSBURY en 1.967, el cual ob tuvo
estas variantes en experimentos de transmision genética de resi^ 
tencias a sulfadiazina; este autor encontre que un 9 3 % de las 
cepas maltosa negativas eran resis tentes a mas de 3 0 pg./ml. de 
sulfadiazina.
El aislamiento de una cepa de meningococo con esta 
caracterîstica, del serogrupo Y, en un paciente con meningitis 
ha s i do descrita recientemente por GRANATO y cols, en I.9 8 O, no 
encontrândose mas antecedences en la literature.
Normalmente el meningococo y el gonococo col on i zan 
lugares di feren tes en el organisme. Sin embargo el aislamien­
to de estos microorganismos de lugares no habituales cada vez 
aparece con mayor profusion en las revi s ta s especializadas.
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Asî, el meningococo, aislado de forma primordial de 
liquida cefalorraqufdeo, sangre 6 nasofaringe, se ha descrito 
produc i en do infecciones en el tracto genital (BECK y cols.,
1 . 9 7 4  y FALLON y ROBINSON, 1.974) 6 bien como saprofito en di^  
cha 7ona (FAUR y cols., 1.975 y LEWIS y ALEXANDER, 1.974).
Por otra parte, in de pend i en temen te de las localizacio^ 
ne s tîpicas en asociaciôn con gonorrea y prostatitis (MORELLO 
y BON H N O F F, l.?80), el gonococo ha sido aislado en numerosos 
procesos i nf ecciosos incluyendo faringitis, meningitis, aftri- 
tis y otros (COOKE y cols., 1.971; FIUMARA y cols., 1.967;
HOLMES y cols., 1.971 y SAYEED y cols., 1.972), y lugares sin 
una clara impii ca ci on infecciosa (BR0-JORGENSEN y JENSEN, 1.971; 
SHAHIDULLAH , 1.976). Es claro que el incremento de estos aisla-
mientofe atîpicos hace necesario una correcte diferenciacion de 
dichas especies, particularmehte en los 1 abora tori os en que esta 
se basa f un dam en taImen t e en las pruebas de azûcares.
En nuestro estudio de vigilancia epidemiologica, se ha 
estudiado como prueba confirmative de identificaciôn de todos 
los meningococos recibidos, la prueba de utilizar.ion de azucares 
tanto las cepas de porta dores como de enfermos.
Los resultados de este estudio se presentan en los 
CUADROS 21, 22 y 23. La proporciôn de variantes maltosa negati­
vas enconiradas en nuestras cepas fué similar en las de los en­
fermos y en las de portadores. No se encontraron diferencias 
importantes en los porcentajes de aislamiento a lo largo de los 
4 anos del estudio, si bien en los porta dores no se detectaron
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cepas con esta deficiencia en los dos ultimes anos.
Todas las cepas con esta caracterlsticn pertenecie- 
ron al serogrupo B, pudiendolo explicar quizas por el claro prje 
dominio de dicho serogrupo en nuestro pais, pero este fenomeno 
no se circunscribe a un solo serogi u po, ya que (IRANAIO y cols, 
en 1 . 9 8 0  describieron dos cepas, una aislada de enfermo (grupo Y) 
y una de portador (grupo C) , con esta deficiencia.
Al analizar las CMIs de sulfadiazina de estas cepas 
observamos una concordancia con KINGSBURY, en el sentido de que 
todas las cepas son resistentes a mas de 1 0  pg./ml. de sulfadia­
zina (el 9 0 % en enfermos y mas del 8 0% en portadores poseen CMIs 
iguales 6 mayores de 25 pg./ml. (CUADRO 2 3 )).
El serotipo 2 fué prevalente dentro de las cepas 
maltosa negativas, seguido de las cepas no tipables (esta dis-tri- 
bueion podrîa explicarse por tratarse de las cepas mas f reçuen tes 
dentro del grupo B.
De todos estos datos se desprende que sobre todo en 
los aislamientos de lugares no habituales, se deben utilizar 
pruebas alternativas de confirmacion de las cepas patôgenas de 
Neisseria, tales como aglutinaciôn, inmunofruorescencia y otras.
Ya que el crecimiento en medios selectivos es comun y en ci ertos 
casos de flora mixta ô en cepas fastidiosas en su crecimiento.
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8.- ESTUDIOS DE PREVALENCIA DE CEPAS AISLADAS DE CONTACTOS F A M I ­
LIARES DE ENFERMOS. EPIüEMIOLOGICAMENTE RELACIONADAS CON 
LAS AISLADAS DE E S T O S .
Numerosos trabajos han e s tallec i do la importancia 
que, desde el punto de vista epidemiologico, tienen los contac­
te s întlmos de los enfermos con infeccion meningococica, tanto 
en la propagacion de nuevos casos, como por el mayor riesgo que 
presentan de adquisicion de casos secundarios con respecto a la 
poblaciôn general.
Asî en un estudio realizado en Bélgica por DE WALS y 
cols., en 1 .9 8 1 , se observan tasas de ataque secundario de 6 8 5  
/lOO.OOO en contactes familiares, de 404/100.000 en guarderîas 
y de 7 7/ 1 0 0 . 0 0 0  en escuelas primarias, tasas muy superiores a 
las enconiradas para la poblaciôn general durante el periodo del 
estudio (3 ,3/ 1 0 0 .0 0 0 ). Otros estudios que han revelado también 
altas tasas de riesgo en contactes familiares han llevado a re- 
comendar las medidas profiléeticas fundamentalmente en estos 
grupos de poblaciôn (JACOBSON y cols., 1.976; GREENWOOD y cols.,
1 . 9 7 8  y Meningococcal Disease Surveillance Group, 1.974). Todos 
estos trabajos estan basados en datos e s ta d î s t icos , para detej~mi_ 
nar el mavor riesgo de los contactes întimos de los enfermos.
Como hemos i n di ca do anteriormente, las tecnicas de 
serotipia se emplearon en una primera fase, para determinar la 
virulencia relative de los distintos serotipos en enfermos y una 
vez establecido que algunos de los mismos son mas frecuentes en 
les casos, estos mé todos se ban utilizado para localizar las
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cepas virulentas en poblaciones con 6 sin casos He infeccion 
meningococica. Para evaluar, la transmision de las cepas viru- 
lentas, se han reali za do algunos estudios en grupos familiares. 
FRASCH y LbMOCCA en I.9 8 I, en un estudio con 25 f ami 1i as de en­
fermos con portadores, descubfieron que el 7 0 ?» de las mismas 
contenxan un portador de la misma cepa del enfermo (serogrupo y 
serotipo) y el 3 0% restante posexan cepas diferentes a las del 
enf ermo.
En otros trabajos de estos mismos autores, establecie^ 
ron que la madre era la portadora mas frecuente de la cepa del 
enfermo 8/24 mi entras que el padre como portador se di6 en 1 de 
las 24 fami1 i as.
En nuestro estudio hemos pretendido, por una parte, 
aplicar los marcadores epidemi ologicos basados en los antxgenos 
del meningococo para caracterizar las cepas de los enfermos y 
sruT' contactes familiares y de paso determinar la prevalencia de 
las cepas epidemiologicamen te relacionadas con las de los enfer­
mos. Para ello hemos estudiado 42 grupos familiares compuestos 
por el enfermo y sus convivientes. Los resultados de este estu­
dio se muestran en los CUADROS 24, 25, 26 y las caracterîsticas 
de las cepas aisladas en los CUADROS 27 y 2 8 «
Uemos encontrado proporciones similares a las de 
FRASCH, en relacion con los portadores familiares de la cepa del 
enfermo, ya que 1 3 / 2 0  families presentaban algun portador con la 
cepa del enfermo y 7 / 2 0  familias poseîan portadores con cepas
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dis tinta s a la causante de la infeccion (6 5 % y 35%, respecti­
vamente). En nuestro caso es el padre el miembro de la familia 
que aparece con mas frecuencia como portador de la cepa del en­
fermo, seguido de la madre (7/20 y 5/20).
Estos datos concuerdan con los de FARRIES y cols, 
de 1 . 9 7 5  que es tabléeieron que los adultos son los miembros de 
la familia que mas freçuentemente presentan la cepa del enfermo 
(aunque en su trabajo solo utilizaron los serogrupos).
Este hecho fué apuntado tambien por MUNFORD y cols. 
(1 .9 7 5 ) quienes expusieron la hipôtesis de que la infeccion 
meningococica es introducida en las familias a través de los a- 
dultos.
Una demostraciôn clara de la utilidad de los marcado­
res finos, para una mejor caracterizacion de las cepas de este 
tipo de estudios, lo da el hecho de que a medida que se introdu- 
cen marcadores mas précisas, el porcentaje de cepas que se pueden 
considerar iguales desciende (CUADRO 24). Si considérâmes uni- 
camente el serogrupo, el porcentaje de familias que poseerlan 
una cepa similar a la del enfermo es del 40% y si incluimos el 
serotipo el porcentaje desciende a un 3®%.
Segun estos datos podemos concluir que en este tipo * 
de estudios es fundamental utilizar los marcadores an ti génicos 
mas finos para aproximarse mas a la realidad epidemiologica de 
estos grupos de poblaciôn.
En los ûltimos anos, el bagaje de marcadores epide- 
miolôgicos se ha enriquecido con esquemas para la determinaciôn
190 .
del 1ipopolisacarido (ZOLLINGER y MANDRELL, 1,977 y antxgenos 
proteicos del serogrupo A (ZOLLINGER Y MANDRELL, I.9 8 O). Estos 
esquemas uni dos a los ya exis tentes, pueden jugar un papel im­
portante en futuros estudios epidemiologicos.
Finalmente, en los serotipos encontrados en enfermos 
de estos grupos familiares, hay una clara predominancia del se­
rotipo 2 (45%). Este hecho concuerda con el elevado porcentaje 
fje pgte serotipo encontrado en Cataluiia, donde esta situado el 
Hospital que colaboro en el presente estudio,
Tambien se detecta un 81% de cepas resistentes a sul­
fadiazina, cifras semejantes a las del resto del paxs (CUADROS
27 y 2 8 .
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9.- LOCALIZACION DE SEROTIPOS VIRULENTOS EN POBLACIONËS INFANTI­
LES SUSCEPTIBLES DE ADQUIRIR LA INFECCION MENINGOCOCICA.
Una vez establecida la estimaciôn de los serotipos 
prevnlentes en enfermos, lo que confirio a algunos serotipos 
una mayor virulencia, por ser mayoritarios entre las cepas pro­
duct oras de casos, en una segunda fase se investigô la prevalen^ 
ci a de estos serotipos virulentos en poblaciones con alta 6 ba- 
ja incidencia de enfermedad. Entre ellos destaca el realizado 
por CRAVEN y cols, en 1.979 en una poblaciôn militar libre de 
casos de meningitis, observando que los serotipos considerados 
cmo virulentos no estaban présentes en dicha poblaciôn. Este da­
to sirve para abundar en la necesidad de u ti1 izar métodos mas 
exactes en la caracterizaciôn de cepas de meningococo en estudios 
de portadores, ya que el estudio mencionado, mostrô un elevado 
percent aje de portadores (64,5%), siendo serogrupables el 6 0 % 
de las cepas y repartiéndose estas entre los grupos B, Y, 29E 
y W 1 3 5 . Sin embargo y aun existiendo este elevado numéro de 
portadores no se produjo ningun caso de infecciôn meningocôcica 
en dicha poblaciôn, durante un periodo superior a un ano, antes 
de la realizaciôn del estudio.
Ya AYCOCK y MUELLER en 1.950, revi saron el problema - 
de los portadores de meningococo y observaron que la incidencia 
de la enfermedad no estaba en funciôn del porcentaje de portado­
res, ya que se podîa comprol>ar que, en poblaciones con un porceii 
taje de porta dores semejantes, no se produc î an brotes con la mis­
ma in tensi da d ô bien algunas de ellas permanecîan indemmnes.
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WENZEL y cols,, en 1.973 también discutieron la poca 
utilidad de la determinacion del porcentaje de portadores grupo- 
especîficos. Estos autores observaron, que lo que infiuîa en la 
dinami ca de la infeccion, no era la proporciôn de portadores si- 
no la frecuencia de la apariciôn de cepas especîficas.
Todos estos trabajos partieron de la limi taciôn que 
imponîa la no utilizaciôn de la serotipia, la cual como puede 
apreciarse aiïade una inf ormaciôn importante en la local izaci ôn 
de cepas virulentes y asî poder determinar el posible riesgo de 
apariciôn de nuevos casos en una détermina da poblaciôn.
Estos estudios se liacen necesarios en poblaciones 
infantiles, por otra parte las mas susceptibles a la enf ermedad. 
En la îiteratura no abundan los trabajos de prevalencia ô inci­
dencia de portadores nasofarîngeos en poblaciones infantiles. 
Entre los estudios reali za dos en nuestro paîs podemos des tacar 
los realizados por CASAL y MARTIN-BOURGON en 1.975 y 1 os de 
RODRIGUEZ-CONTRERAS y cols, en 1.98], sin embargo estos estudios 
son limitados por las razones antes expuestas, ya que unicamente 
presentan los datos basados en el serogrupo como marcador epide­
mi o] ôgico y aunque en ambos casos se pone de manifiesto la pre- 
ponderancia del serogrupo B, este dato acerca rei a t i vanien te a la 
realidad epidemiolôgica y al riesgo real de la apariciôn de ca­
sos en dichas poblaciones, pues como hemos indicado, dentro del 
serogrupo B exis ten diferencias significatives de virulencia en­
tre los serotipos y precisamente en estudios realizados en otros 
paises, los serotipos menos virulentos son mas abundant es en 3 os
193.
portadores (FRASCH y LaMOCCA, I.9 8 I).
En nuestro caso hemos tratado de anadir informacion 
que nos proporciona la serotipia, para acercarnos lo mas posi- 
h]e a la realidad epidemiologica de estas cepas mas virulentas 
en poblaciones susceptibles. Para ello li em o s estudiado una 
poblaciôn escolar de Alcalâ de Henares, en colaboraciôn con los 
Servicios de Pediatrxa y Microbiologxa del Hospital Central de 
la Cruz Roja, durante un periodo de 3 anos, con tornas trimes- 
trales, cuyos resultados se muestran en los CUADROS 29 y 3® y 
la GRAFICA 12.
En el estudio se realizaron 2.064 tomas de exudado 
nasofarxngeo de ninos entre 6 y 8 anos. La elecciôn de esas 
edades se basô fündamentaImen te en facilidades de orden técnico 
y por tratarse de un grupo de poblaciôn en que aparece Neisseria 
lactamica en alta proporciôn (GOLD y cols., 1.978); otra parte 
de1 estudio se désarroilô con objeto de conocer la prevalencia 
de este mi croorganismo en dicha poblaciôn por las razones que 
ma s a del an t e in di ca remos.
Los porcentajes de porta dores encontrados durante 
este periodo no difieren significativamente con relaciôn a la 
di striliuciôn temporal, hecho que cabrxa esperar, si se tiene 
en cuenta la clara di stri buciôn temporal de los casos de menin­
gitis. El porcentaje de meningococos oscila entre el 7% y el 
1 3 ,5% a excepciôn de la ultima toma de Junio de 1.982, en que 
desciende s i gni f ica tivamente hasta un 3 ,7 %.
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Este fenômeno de no estacionalizacion de los porcen- 
tajes de portadores ya fué observado por GOLD y cols., en 1.978 
en una poblaciôn similar, aunque con tasas de portadores infe­
riores (entre 0,5% y 2%). En nuestro estudio, de s taca. como 
cabrîa esperar, el serogrupo B con un 48%, asî como las cepas 
no grupables que a1 can7an un 32%.
Los serotipos encontrados dentro del grupo B (CUADRO 
3 0 ) nos muestran una poblaciôn elevada de cepas vi rulentas 
(tipo 2: 29%), (tipos 1,8,15: 21%). La abondante circulaciôn 
de estas cepas podrîa explicarse por el periodo alt amen te epi d^ 
mico en que se hallaba la poblaciôn durante el estudio, por lo 
que teôricamente, esta poblaciôn era susceptible de que aparecie^ 
ran en su seno casos de infecciôn meningocôcica.
La dis tribuci ôn temporal de los serotipos virulentos 
no difiriô desde el punto de vista estacional, hecho curioso 
si se tiene en cuenta la mencionada distribuciôn estacional de 
los casos, lo que nos lleva a pensar en la concurrencia de otros 
fac tores epidemiolôgicos, en la apariciôn de casos en una pobla­
ciôn, que si inciden en la presentaciôn estacional de los mismos.
Por ultimo un hecho significative es la rela tivamente 
baja proporciôn de cepas resistentes a sulfadiazina (37,5%), casi 
todas ellas pertenecientes al grupo B, tipo 2; este porcenta je 
bajo puede deberse al abandono paulatino de las sulfamidas en 
este medio, a nivel de prof iIaxis infantil, aunque este hecho 
debe evaluarse en un contexto mas general.
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En contraste llama la atenciôn el alto porcentaje de 
cepas resistentes a 0 , 1  pg./ml. de rifampicina, muy superior al 
encontrado en las cepas aisladas de enfermos y portadores de la 
poblaciôn general (CUADRO 31). Sin embargo, son cifras simila­
res a las enconiradas por CASAL y MARTIN-BOIRGON en 1.975 en 
una poblaciôn escolar semejante, en 1 0 2 cepas que presentaron 
un 2 8% de resistencias a dicha concentraciôn.
10.- EL PROBLEMA DIAGNOSTICO Y EPIDEMIOLOGICO DE NEISSERIA
LACTAMICA EN ENCUESTAS DE PORTADORES DE MENINGOCOCO.
La otra parte del estudio en la s Escuelas de Alcalâ 
de Henares, fué la investigaciôn de la prevalencia de N. lactamica 
y su comparaciôn con la observada para el meningococo.
Neisseria lactamica es una especie particularmente 
interesante para aquellos microbiôlogos que trabajan con menin­
gococos, bien desde el punto de vista meramente microbiolôgico 
ô bien desde el punto de vista de las encuestas de portadores.
lactamica y NI. meningitidis poseen similitudes 
que ha cen posible la confusiôn entre ambas, en de termina dos casos.
1 ) Habitat comun en nasofaringe humana.
2 ) Requerimientos nutritives semejantes y crecimiento de 
N^. lactamica en medio selective de neisserias patôgenas 
(CATLIN, 1 .9 7 3 ).
3 ) Rea c t ivi da d cruzada de N. la c tami ca con sueros antimenin- 
gocôcicos (GOLD y cols., 1 . 9 7 8 ;  HOLLIS y  cols., 1 . 9 & 9  y 
MICHAEL y cols., 1 . 9 Ô 5 ) .
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Todos estos hechos, unidos a la alta inci denei a de 
esta neisseria en ninos (GOLD y cols., 1.97#), ban produrido en 
anos an t eri ore s a los 7 0 , e] que posihlemente muchas encuestas 
de portadores anormaImente altas, huhieran visto reducido su 
porcenta je si se liubiera discriminado lactamica, ya que la 
lactosa (azucar cuya utilizacion es positiva para esta especie 
y negativa para el meningococo) no se utilizada, por consi derar- 
1 a como una prueba de carâcter genérico.
No obstante, existen algunas diferencias notables, 
entre ambos microorganismos, que se unen a la mencionada de la 
lactosa; estas son: la baja virulencia de N. 1actamica, ya que 
soi amen te se han descri to tres aislamientos de este mi croorgani s 
mo en sangre 6 LCR (HOLLIS y cols., 1.97D; LAIJER y FISHER, 1.976
y WILSON yOVERMAN, 1.976); a si como el alto porcen ta j e de cepas 
autoaglutinahles, entre un 6 0 % y un 8 0% encontrados por varios 
autores (GOLD y cols., 1.978 y HOLLIS y cols., 1.969).
En nuestro estudio hemos analizado, la prevalencia de 
esta especie en la poblaciôn mencionada, encon trando una propnr- 
cion que oscila entre 2 y 3 veces mayor que la encontre da para 
el meningococo (GRAFICA 12 y CUADRO 29). Los porcen tajes encon­
trados para la N. 1a c t am ica son incluso superiores a los encon­
trados por GOLD y cols., 1.978, en el mismo grupo de edad (11%), 
por un 1 9 ,8% encontrado por nosotros.
Con objeto de comprobar las observa ci ones de otros
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autores sobre los porcentajes de cepas rugosas y sobre la dete^ 
cion de reactivldad cruzada con sueros antimeningococicos, estu- 
diamos 1 ]0 cepas de IV. lactamica (CUADRO 32) por aglutinaciôn 
en porta con sueros de meningococo.
Encontramos que un ]0,8% de las cepas aglutinaron con 
suero del grupo B, un 10% no aglutinaron con ningun suero y un 
79% fueron a u toaglutinable s , estas cifras son semejantes a las 
enconiradas por los autores antes mencionados.
Con objeto de detectar la posible existencia de anti- 
genos de reactividad cruzada en las cepas autoaglutinables, em­
pl eamos el metodo de agar suero, que eliminaba el problema de la
au toagi ut inab il i da d , al reaccionar el suero con an tlgenos difundi^ 
dos en agar. Este metodo ha sido utilizado para la identifica - 
ciôn del serogrupo de meningococos en el laboratorio y en encue^ 
tas de port a dores (CRAVEN y cols., 1.978 y KUZEMENSKA y cols., 
1.977) .
Los resultados obtenidos se muestran en el CUADRO 32. 
Podemos observar que el porcentaje de cepas que presentaron reac­
tividad cruzada se eleva con respecto a la aglutinaciôn de un 10,8 
hasta un 90%. Siendo el suero C el que présenta una mayor reac­
tividad cruzada.
La existencia de antîgenos similares con los del m e ­
ningococo podrîa c on s t i tu i r uno de los factores de protecciôn 
en ]os ninos col on iza dos por este microorganismo, frente a la 
colonizaciôn del meningococo y posible riesgo de enfermedad.
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Este fenômeno ha sido demostrado por GOLD y cols, en
1 . 9 7 8  quienes observaron que el 40% de los ninos col on i za dos 
por Neisseria lactamica incrementaban los tîtulos de anticuer- 
pos bacterici das Trente a los meningococos de los grupos A, D, 
y C, Irentc al 7% de ninos no portadores.
Queda sin dilue i dar la naturaleza de estos an 11genes 
similares a los del meningococo, aunque al ser capaces de indu- 
cir an t i cuerpos bactericidas, se puede pensar en antîgenos de 
la membrana externa de la pared ô en algunos casos de posibles 
polisacâridos capsulares.
Por otra parte, la utilizaci ôn del método agar-suero 
para la detecci ôn di recta de porta dore s , ha sido utilizada recieii 
temente por CRAVEN y cols., 1.979; sin embargo de nuestros resul­
tados con este método se desprende la necesidad de un anali s i s 
cuidadoso de los resultados obtenidos con este método, ya que el 
crecimiento de N. lactami en en medios selectivos y la apariciôn 
de reactividad cruzada puede indùcir a error.
Para evaluar la existencia de reactividad cruza da dc- 
t e c ta da direc tamente reali zamos un estudio en 100 ninos de una 
escuela de Majadahonda, cuyos resultados se muestran en el CUADRO 
33» Los porcentajes de ambos microorganismos se mantienen con 
respecto a la encuesta de Alcalâ de Henares. Sin embargo pudimos 
comprobar que 8 / 2 6  cepas de N^. lactamica (3^, 3%) produjeron diver^ 
S O S  halos de reactivi dad cruzada con varios sueros nntimeningo- 
c ôc icos.
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11.- CARACTERIZACION DE BROTES DE INFECCION MENINGOCOCICA EN 
COMUNIDADËS SEMICERRADAS (GUARDERIAS).
Como ejemplo rie aplicacion rie los marcadores antigé- 
nicos como auxiliares para caracterizar un brote de infeccion 
mei i ngocôc ica y asî poder las medidas de control disponibles en 
nna de term ina da si tua ci on epidemiologica , hemos estudiado un brjD 
te de infecciôn meningocôcica en una guarderia de Logrono (Rioja) 
cuya cronologîa y caracterîsticas de las cepas estudiadas de ex- 
presan en los CUADROS 34, 35 y 36.
Los hechos mas significatives de este brote son los
siguientes:
La cepa causante de todos los casos estudiados era 
i déntica y sus caracterîsticas eran: Serogrupo C, serotipo II, 
patrôn e 1 e c trof or é t i c o II y una CMI de sulfadiazina de 50 /ig./ml. 
La cepa a 0,1 pg./ml. de penicilina, ampicilina y rifampicina.
Después de las primeras medidas prof i1âc ti ca s(CUADRO 
34), con rifampicina, se aislaron dos cepas resistentes en por­
tadores iguales a las aisladas previamente al tratamiento, las 
cuales presentaban CMIs de 6,4 pg./ml.
La caracterizaciôn compléta del microorganismo causal 
y su presencia dentro de los contactos, permitiô el control de 
los portadores de la cepa virulenta (segunda quimioprof ilaxis) 
asî como la vacunaciôn con polisacârido C del resto de los ninos.
Llama la atenciôn, la ausencia de porta dores del sero^ 
grupo B que como se ha indicado es el mas extendido, tanto en 
enfermos como en portadores en todo el paîs.
200.
La caracterizaciôn de cepas virulen ta s , la extendimos 
a una guarderia libre de casos de similares caracterîsticas a la 
del brote y aunque se encontraron proporciones parecidas de por­
tadores, sin embargo, ]a s pocas cepas de] grupo C que se aislaron 
no pertenecîan a] serotipo II, responsable del ]>rote.
Este serotipo II del grupo C, constituyô en U,S.A. 
entre el 60?o y el 8 0 % de los casos pro duc i dos generalmen te 
en brotes en establecimientos militares durante los anos bO y 
principio de los 70 (GOLD y cols., 1.971)*
Permanece sin aclarar, la falta de efectividad de la 
primera medida quimioprofilâctica, ya que el porcentaje de por­
tadores permaneciô constante y ademâs el porcenta j e de cepas 
virulen tas aumentô (CUADRO 35)*
Este hecho nos sugiere la posibilidad de una incorrec- 
ta dos i f ica c i ôn de la quimioprofilaxis en algunos casos que per­
mit i ô la cilculaciôn posterior de las cepas vi rulentas.
La apariciôn de este brote se puede enmarcar, por una 
parte en el aum en to experimentado por el serogrupo C en el ultimo 
ano de la onda epi demica actual (l4,5%),^ el cual continua en los 
6 primeros meses de 1 . 9 8 2  (l8,8%), ano este ultimo de clara de- 
clinaciôn de los casos declarados de infecciôn meningocôcica en 
nuestro paîs y ademâs por la abundancia relativa de el citado 
serogrupo en la provinci a donde se produjo el brote, con rela- 
cüôn a la media nacional (1 6% y 4% respectivamente).
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12.- ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE NUESTRO SISTEHA DE VIGILANCIA 
EPIDEMIOLOGICA Y MEDIDAS DE CONTROL DE LA INFECCION MENINGO- 
COCICA EN ESPANA.
La validez de los sistemas de vigilancia de las en- 
fermedades transmisibles, basados en la declaraciôn de casos, 
incluyendo la meningitis meningocôcica, ha sido eues tionada como 
fuente de informa c iôn epidemiolôgica, sobre todo en lo que res­
pecta a la valoraciôn ajustada de la incidencia y otras caracte­
rîsticas de la enfermedad, incluidas la distribuciôn etaria de 
los casos y la letalidad (GOLDRACE y MILLER, 1.97b), sin embargo 
parace aceptado su valor como reflejo de la tendencia del compor- 
tamienio epidemiolôgico y con las debidas precauciones, perraite 
ciertos anâlisis comparatives.
En el caso de Espana, la incorporaciôn del laborato­
rio de referencia de meningococos en 1 .9 7 8 , ha supuesto una ma ­
jora cualitativa del sisterna de vigilancia basado en la declara­
ciôn de casos, pero es indudable, segun se desprende de 1 anâli­
sis de la in(ormaciôn que se dériva de este, que es necesario 
introdncir majoras en los mecanismos de canalizaciôn de la in- 
f orma c i ôn .
En este sentido habria que intentar: evaluar la sen-
s ib ili da d y especificidad de la actual declaraciôn y determinar 
su cobertura; mejorar el seguimi en to de los casos y defunciones; 
diferenciar entre casos aislados y asociados en brotes, en el 
registre general para poder analizar la importancia en nuestro 
medio de la presentaciôn en forma de brotes; contrôler mejor las
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medidas de prevenciôn y profilâxis con una mayor jntegraciôn en­
tre los servicios epi demi ologicos y de laboratorio. Para ello 
serîa necesario revisar los distintos niveles de re spon sabilidad 
en el sistemn de vigilancia actual e introdncir en ca da caso los 
mecani smos de mejora que se est ima s en oportunos. Este esluerzo 
estarîa plenainente justi f i cado, dada la importancia la importan 
cia de la infeccion rnaningocôcica en nuestro paîs.
R E s U M E N C O N C L U S I O N E S
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La meningitis meningoc6cica se encuentra en Espnna, 
en la onda epidémica mas importante en cuanto al numéro de r.a- 
sos, de nuestro siglo. Habiéndose regis tra do eift el periodo 
1. 9 7 8 -1 . 9^ il , 2 1 . 0 8 6  casos de infeccion meni ngocôc ica (meningitis
y/6 sepsis meningococica).
En el présenta estudio hemos pretendi do anali%ar la 
si tua ci 6n epidemiologica de esta enfermedad en la actual onda 
epidémica, desde el punto de vista del agente causal.
Para ello hemos estudiado 1 os marcadores antig/nicos 
del meningococo (serogrupo, serotipo) y se ha reali%ado la vigi- 
lancia epi deniiol ogica de resistencias a los principales agentes 
terapeuticos (penicilina, ampicilina y cloranfenicol) y quimio- 
prof ilâcticos ( sulfadiazin.», rifampicina, minociclina y espira- 
micina.
Con el aporte de estos datos se conoce por primera
vez en nues t ro pals, las caracterîsticas a ndvel comunitario del
agente causal de la citada onda epidémica y por tan t o la posible 
aplicacion de las medidas de control que se pueden emplear en 
funcion de las caracterîsticas de la onda.
Una segunda parte de la memoria ha consistido en apl^
cacion de estos marcadores epidemiologicos en estudios que per-
mitan un mejor conocimiento de la transmision de cepas virulen­
tas. Para ello hemos investigado estas cepas en très poblariones 
de rie s go de infeccion meningocôcica: familiares de enfermos,
una poblacion infantil y en un brote de infeccion men ingoc6cica 
en una guarderia.
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Por ultimo y como corolario de estos estudios, se 
exponen algunas consi deradiones sobre la vigilancia epidemiolo-
gica en nuestro pals, as! como un comentario sobre la utlliza-
clon «kji quimi oprof ilaxis como medida de control en nuestro medio.
De los estudios realizados podemos extraer las siguieii 
tes cone]u si ones :
1) El meningococo responsable de la mayorîa de los casos
de infeccion meningococica en la actual onda epidémica
ha si do el de serogrupo B (84,5?^) t seguido de lejos por 
el grupo A (11,1%) y el grupo C (4%). Este predominio 
podemos encuadrarlo en su contexte europeo, en el que 
aparece el citado serogrupo con elevados porcentajes
en todos los paises. También podemos destacar el aumen- 
to paulatino a 1o largo del periodo del estudio del grupo 
C. Este hecho podria significar un cambio de estrategia 
en el control de la infeccion meningococica en nuestro 
pals. Por otra parte también es notable el descenso del 
grupo A a 1o largo del periodo, altamen te epi demi co en 
otras latitudes (Africa y Brasil).
2) De los estudios de susceptibilidad a antimicrobianos de 
cepas de enfermos podemos destacar la sensibilidad de 
las cepas a los principales antibiôticos usados en tera- 
peutica (penicilina, ampicilina y cl oranf eni col). No
enContrandose cepas resistentes a 0,1 p g ./ ml. de penici­
lina, el 100% de las cepas de ampicilina 1o hicieron 
a 0,4 p g./ m l . (unicamente un 1,1% fueron resistentes a 
0,1 pg./ml. de este an t ibioti co, mientras que para el
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c 1oranfenlcol, en un muestreo realizado con 4^4 cepas 
se obtiene una CMI^^ de 0,7 pg./ml. Estas coneentracio­
ns s encontradas para los très antibioticos que inhiben 
a las cepas son inferiores a las encontradas en U.S.A 
y en Europa.
3) Los estudios con los agentes quimioprofilacticos (sulfa- 
diazina, rifampicina, minociclina y espiramicina), nos 
muestran una elevada resistencia a la sulfadiazina (8 3%) 
de las cepas aisladas de enfermos y un 54% en las de pojr 
tadores. La sensibilidad a 0,1 pg./ml. de rifampicina 
engloba un 86,3%, siendo el resto inhibidas por concen- 
tiaciones no superiores a 6,4 pg./ml. En cuanto a la 
minociclina y espiramicina, aunque sus CMIs no son ele- 
vadas, en el primero de ellos son al go superiores a las 
encontradas por otros autores.
4) La elevada proporc i on de resistencias a la sulfadiazina 
le élimina como quimi oprof ilâctico en el control de por- 
tadores de meningococo, segun nues tros datos, el quimio- 
profilactico utilizado séria la rifampicina, con las
pes tri cc ione s indicadas en la discus i on y con una vigilaii 
cia adecuada de la aparicion de resistencias. La espira'- 
mi c ina puede jugar un papel f u turo en la quimioprofila­
xis, ante la aparicion de resistencias a la rifampicina. 
En cuanto a la minociclina , la aparicion de efectos secun^ 
darios en adultos y la naturaleza quimi ca de este antibi^ 
tico (te trac i clina) , unido a las CMIs mas elevadas que 
las de otros paises le hacen no aconsejable en nuestro
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pais.
5 ) Los serotipos encontrados dentro del serogrupo B de cepas 
productoras de casos, muestran un predominio de las cepas 
de los serotipos 2, y complejo 1,8,15; siendo notable el 
porcentaje de cepas no tipables (43%), 1o que nos hace 
pensar en la posibilldad de la existencia de nuevos ser^ 
tipos no descritos y que podrîan tener cierta incidencia 
en nuestro medio. La abundancia del patron electroforé- 
tico IV en las cepas no tipables, nos sugiere la relacion 
de estos serotipos no descritos con el complejo 1, 8,15, 
cuyos serotipos poseen el citado patron.
6) En el estudio del agente causal aislado tanto de enfermos 
como de porta dores, se ha encontrado una cierta propor- 
cion de cepas déficientes en la produccion de acidos a 
partir de la nialtosa, lo que las hace en parte indistin- 
guibl es de los gonococos, atendiendo unicamente* a esta 
caracterîstica. Este hecho puede plantear problemas 
diagnôsticos, sobre todo en localizaciones atîpicas de 
ambos gérmenes.
7 ) Se han aplicado los marcadores antîgenicos del meningoco­
co en el estudio de localizacion de cepas virulentas y/ô 
epidemiologicamente relacionadas con las del enfermo en 
contactes familiares. En estos estudios hemos encontra­
do un 3 0% de p orta dores de la cepa del enfermo, siendo 
los miembros adultos de la familia los que con mas frecueii 
cia poseen la cepa del enfermo.
208,
8) En una poblacion infantil de 6 a 8 anos de escuelas de 
Al cala de Henares se encuentra una proporc ion de cepas 
virulentas semejante a la encontrada en el resto del 
pais en cepas de enfermos, lo cual podria explicar el 
periodo in t éjisamen t e epi demi co en que nos encontrarros 
y el posible riesgo de aparicion de nuevos casos per 
la abondante circulaciôn de dichas cepas.
9) En esta poblacion se aisla también una proporcion de
2 a 3 veces mayor de Neisseria lactamica con respecto 
al meningococo, este hecho unido a la reactivi dad cru- 
z.ada de este micro organisme con el meningococo, nos 
puede sugerir un papel protector de la col onizaci on 
de este microorganismo en relacion con la colonizacion 
del meningococo, lo que frenarîa en parte el riesgo te^ 
rico de aparicion de nuevos casos, esta similitud antx- 
génica se ha demostrado por la aparicion de anticuerpos 
protectores frente al meningococo en ni nos col oniz.mdos 
por Neisseria lactaniica (GOLD y cols., 1.978).
10) Por ultimo se han empleado los marcadores antigênicos 
en la caracterizacion de un brote de infeccion mcnin- 
gococica en una guarderia de Logroho, Se demostro que 
todos los casos pro du c i dos en la misma en un periodo 
relativamen te corto fueron produci dos por la misma ce­
pa C tipo II y se démontré la circula c ion de la misna 
en los contactes, arbitrandose medidas de control qje 
impidieron la aparicion de nuevos casos.
209 .
Como sijgerencias que pueden extraerse del pres en te es­
tudio, aparecen en primer lugar una mejora e integracion de los 
sis temas de vigilancia de la infeccion meningococica en nuestro 
pals y desde el punto de vista de las vias de investigaciôn 
que pueden continuer la linea de nuestro trabajo, las cuales 
considérâmes que pueden tener cierta relevancia dentro de la 
s a 1u d publica, podemos senalar:
1) Investigacion de nuevos serotipos, dentro del 
elevado porcentaje de cepas no tipables por el 
esquema existante, encontradas en nuestro pals.
As! como aplicacion de otros marcadores que 
puedan discriminer dichas cepas, taies como la 
1ipopolisacaridotipia.
2) Estudios de adquisicion de N_. lactamica y meniri 
gococo en poblaciones de alto riesgo y anal is is 
del papel protector de esta neisseria. Este 
estudio incluirîa el anâlisis de los antxgenos 
seme jantes encontrados en ambos microorganismos.
3) Inves tigacion de serotipos virulentos dentro 
del serogrupo C.
4) Puesta a punto de técnicas serolôgicas tanto 
de me di c ion de respuesta inmune, como de detec^ 
ciôn de antxgenos en muestras taies como lî- 
quido cefalorraquxdeo u otros fluidos.
5) Pruebas de campo de inmunizacion con vacunas 
polisacârxdas y proteicas y medida de la res­
puesta inmune.


Fotografîa 2 .- Inmunodifvision dohle en gel (ID).
Pocillos centrales; Izquierdn; Suero tipo 2 .
Derecha : Suero tipo 8 .
Pocillos externos; 6 cepas del grupo H.
Las cepas 2, 3, 4 son del tipo 2.
Se observa la eliminacion de reacciones ines- 
peclficas en las cepas 5 y 6 , me di an t e absor- 
cion con IPS del suero 2 . Porta 2 : (antes de
la absorcion) y porta 4 (riespués).
Fotografîa 3*- Plaça de serotipia (ID). En los pocilos centra­
les, sueros de los tipos : 1 , 2 , 4, 5, 6 y 8 .
En los pocillos periféri cos 6 cepas del grupo 
B aisladas de enfermos. Las cepas 2, 3 V  4 per-
tenecen al serotipo 2 .
Fotografîa 4.- Patrones electroforéticos en gel de poliacrila- 
mida de cepas de referenda. De izquierda a 
derecha: cepas de los tipos l , 8 , 1 2 y 15 (todas
de patron IV), cepa 2,7 (I), cepa 2 (II) y cepa 
1,8,15. En la ultima columna contrôles de pesos 
moleculares; seroalbumiiia bovins y ribonucl es sa .
Fotografîa 5 . - Patf"ones e 1 ec trof or é t i cos de 1 0  cepas no tipables 
por ID. De izquierda a derecha: Todas poseen el 
patron IV menos la primera (X) y la 4® (I). La 
un décima columna mues tra contrôles de pesr mole­
cular: seroalbumina bovins, ovoalbumina, pepsins
y tripsinogeno.
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